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Die Erfindung betrifft neue Fredericamycin-Derivate, Ar zneimittel 
die diese oder deren Salze enthalten, und die Verwendung der 
5 Fredericamycin-Derivate zur Behandlung von Erkrankungen, 
insbesondere Tumor erkrankungen . 

Fredericamycin wurde 1981 aus Streptomyces griseus isoliert und 
zeigt Antitumoraktivitat . 



In Heterocycles 37 (1994) 1893 - 1912, J. Am. Chem. Soc. 116 (1994) 
9921 - 9926, J. Am. Chem. Soc. 116 (1994) 11275 -11286, J. Am. Chem. 
15 Soc. 117 (1995) 11839 - 11849, JP 2000-072752 und in J. Am. Chem. 
Soc. 123 (2001) sind verschiedene, auch enantioselektive, 
Totalsynthesen von Fredericamycin A beschrieben. 

In US 4 6737 68 sind Alkalisalze des Fredericamycin A beschrieben. In 
20 US 4584377 Fredericamycin-Derivate, insbesondere am Ring E und F 
acylierte Derivate, beschrieben. In US 5,166,208 sind ebenso 
Fredericamycin-Derivate beschrieben, insbesondere Derivate, die am 
Ring F Thio- oder Amino-Substituenten tragen. Die Derivate werden 
semisynthetisch oder totalsynthetisch hergestellt. 



Uberraschenderweise wurde gefunden, dass Fredericamycin-Derivate, 
die insbesondere am Ring A derivatisiert sind, potente Arzneimittel 
darstellen; Es wurde auflerdem eine semisynthetische Moglichkeit 
gefunden Reste am Ring A einzuftihren, die erlauben die 
30 Wasserloslichkeit und/oder die biologische Wirksamkeit, das 

Wirkprofil gegentiber dem Fredericamycin betr&chtlich zu erhohen. Es 
wurde des weiteren eine Alternative gefunden Fredericamycin und 
deren Derivate wasserloslich zu machen, in dem Cyclodextrin 
Einschlussverbindungen hergestellt werden. 



10 



Fredericamycin und einige Fredericamycin-Derivate sind bekannt. 
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Die Erfindung betrifft neue Fredericamycin-Derivate der allgemeinen 
Formel la oder lb: 




la 



lb 



wobei j eweils 

Rl H, Ci-Ce-Alkyl, Cycloalkyl, Ci-C^-Alkyl-Cycloalkyl, 

R2 H, Ci-C 14 -Alkyl, C 2 -C 14 -Alkenyl , Aryl, Ci-C 4 -Alkyl-Aryl , 

He teroaryl , Ci-C 4 -Alkyl-Heteroaryl , C 2 -C 4 -A1 kenyl- 
Heteroaryl , Cycloalkyl , Ci-C 4 -Alkyl-Cycloalkyl , 
Heterocycloalkyl, C 1 -C 4 -Alkyl-Heterocycloalkyl, C m H 2m+0 - p Y p 
(mit m = 1 bis 6, fur o - 1, p = 1 bis 2m+o; fur m = 2 
bis 6, o = -1, p = 1 bis 2m+o; fur m = 4 bis 6, o = -2 , p 
= 1 bis 2m+o; Y = unabhangig von einander ausgewahlt aus 
der Gruppe Halogen, OH, 0R21 , * NH 2 , NHR21, NR21R22, SH, 
SR21) , (CH 2 ) r CH 2 NHCOR21, (CH 2 ) r CH 2 OCOR2 1 , (CH 2 ) r CH 2 NHCSR2 1 , 
(CH 2 ) r CH 2 S(0)nR21 mit n = 0,1,2, (CH 2 ) r CH 2 SCOR21 , 
( CH 2 ) r CH 2 OS0 2 -R2 1 , ( CH 2 ) r CH0 , ( CH 2 ) r CH=NOH , ( CH 2 ) r CH ( OH ) R2 1 , 
- ( CH 2 ) r CH=NOR2 1 , ( CH 2 ) r CH=NOCOR2 1 , ( CH 2 ) r CH=N0CH 2 C0NR2 1 R2 2 , 
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(CH 2 ) r CH=NOCH (CH 3 ) CONR21R22, - (CH 2 ) r CH=NOC (CH 3 ) 2 CONR21R22, 
(CH 2 ) r CH=N-NHCO-R23, (CH 2 ) r CH=N-NHC (O) NH-R23, 
(CH 2 ) r CH=N— NHC (S) NH-R23, (CH 2 ) r CH=N-NHC (NH) NH-R23, 
(CH 2 ) r CH=N— NHC (NH) -R23, (CH 2 ) r CH=N-NHCO-CH 2 NHCOR21 , 
( CH 2 ) r CH=N-0 -CH 2 NHCOR2 1 , ( CH 2 ) r CH=N -NHCS -R2 3 , 
(CH 2 ) r CH=CR24R25 ( trans Oder cis ), (CH 2 ) r COOH, 
(CH 2 ) r COOR21, (CH 2 ) r CONR21R22, - (CH 2 ) r CH=NR21, 



(CH 2 ) r -kettenverlangerte Rest 

(CH 2 ) r CH=N— N- (C 3 NX' R211R2 12R213R214 ) (mit X' = NR215, O, S 
und R211, R212, R213, R214, R215 unabhangig voneinander H 
Oder d-Ce-Alkyl ) , - (CH 2 ) r CH=N-NHS0 2 -Aryl , 
- (CH 2 ) r CH=N-NHS0 2 ---Heteroaryl, mit r = 0,1,2,3,4,5, 
bevorzugt 0, 



R21, R22 unabhangig voneinander H, Ci-C 14 -Alkyl, Ci-Cxo-Alkanoyl, Cx- 



C 6 ~Alkylhydroxy, C x -C 6 -Alkoxy , Cx-Ce-Alkylamino, Ci-C 6 - 
Alkylamino-Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkylamino-di-Cx-C 6 -Alkyl , 
Cycloalkyl , Cx-C 4 -Alkyl-Cycloalkyl , Heterocycloalkyl , C a "- 
C 4 -Alkyl-Heterocycloalkyl, Aryl, Aryloyl, Cx-C 4 -Alkyl-Aryl, 
Heteroaryl , Heteroaryloyl , d-C-Alkyl-Heteroaryl , 
Cycloalkanoyl, Cx-C 4 -Alkanoyl-Cycloalkyl , 

Heterocycloalkanoyl, C 1 -C 4 -Alkanoyl~Heterocycloalkyl, Cx- 
C 4 -Alkano.yl-Aryl, C 1 ~C 4 ~Alkanoyl-Heteroaryl, Mono- und Di- 
Zuckerreste, die verkniipft sind uber ein C-Atom, das im 
Zucker eine OH-Gruppe tragen wiirde, wobei die Zucker 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Glucuronsaure und ihren Stereoisomeren an 
alien optischen C-Atomen, Aldopentosen, Aldohexosen 
einschliefilich ihren Desoxyverbindungen (wie z.B. Glucose, 
Desoxyglucose, Ribose, Desoxyribose) , Oder R21 und R22 
zusammen mit dem N eine 4, 5, 6, 7 Oder 8 gliedrigen Ring 
bilden, der optional noch ein weiteres Herteroatom 
ausgewahlt aus der Gruppe N, O, S enthalten kann, 





und der 
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R23 unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder 

CH 2 pyridinium-sal ze , CH 2 tri~C 1 -C 6 -al kylammonmium-sal ze , 

C0NH 2 , CSNH 2 , CN, CH 2 CN, 
R24 unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder . 

5 H, CN, COCH 3 , COOH, COOR21, CONR21R22, NH 2 , NHCOR21 

R25 unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder H, 

CN, COCH3, COOH, COOR21, CONR21R22', NH 2 , NHCOR21 
R24,R25 zusamraen mit dem N eine 4, 5, 6, 7 oder 8 gliedrigen Ring 

bilden, der optional noch ein weiteres Herteroatom 
10 ausgewahlt aus der Gruppe N, O, S enthalten kann, 

R3 H, F, CI, Br, I, , OH, OR31, N0 2 , NH 2/ NHR31, NR31R32, 

NHCHO, NHCOR31, NHCOCF3, CH 3 -n,Hal m (mit Hal « CI, F, 
insbesondere F, und m = 1, 2, 3), OCOR31, 
15 R31,R32 unabhangig voneinander C!-C 6 -Alkyl, oder R31 und R32 

zusammen mit dem N eine 4, 5, 6, 7 oder 8 gliedrigen Ring 
bilden, der optional noch ein weiteres Herteroatom 
ausgewahlt aus der Gruppe N, O, S enthalten kann, 

H, C 1 -C 20 -Alkyl, Cycloalkyl, C 2 -C 20 -Alkenyl , C 2 -C 10 -Alkinyle 
Ci-C 4 -Alkyl-Cycloalkyl, Heterocycloalkyl , Ci~C 4 -Alkyl- 
Heterocycloalkyl, Aryl, Ci-C 4 -Alkyl-Aryl , Heteroaryl, C x - 
C 4 -Alkyl-Heteroaryl, C m H 2m+0 _ p Y p (mit m = 1 bis 6, fur o = 1, 
p = 1 bis 2m+o; fur m = 2 bis 6, o = -1, p = 1 bis 2m+o; 
fur m = 4 bis 6, o = -2, p = 1 bis 2m+o; Y = unabhangig 
von einander ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, OH, OR51, 
NH 2 , NHR51, NR51R52, SH, SR51) , (CH 2 ) s CH 2 NHCOR51 , 
(CH 2 ) S CH 2 NHCSR51, ( CH 2 ) S CH 2 S (O) nR51 mit n=0 , 1 , 2, 
( CH 2 ) s CH 2 SCOR5 1 , ( CH 2 ) S CH 2 OCOR5 1 , ( CH 2 ) S CH 2 OS0 2 -R5 1 , 
( CH 2 ) S CH ( OH ) R5 1 , ( CH 2 ) s C00H , ( CH 2 ) s COOR5 1 , ( CH 2 ) s CONR5 1 R5 2 , 
mit s = 0,1,2,3,4,5, bevorzugt 0, Mono- und Di- 
Zuckerreste, die verknupft sind uber ein C-Atom, das im 
Zucker eine OH-Gruppe tragen wurde, wobei die Zucker 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus piucuronsaure und ihren Stereoisomeren an 
alien optischen C-Atomen, Aldopentosen, Aldohexosen 
einschliefllich ihren Desoxyverbindungen (wie z.B. 
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Glucose, Desoxyglucose, Ribose, Desoxyribose) , wobei die 
Monozuckerreste wie Aldopentosen, Aldohexosen 
einschliefllich ihren Desoxyverbindungen (wie z.B. 
Glucose, Desoxyglucose, Ribose, Desoxyribose) bevorzugt 
5 sind, mit R51, R52 die unabhangig voneinander die 

Bedeutungen von R21, R22 annehmen konnen, 

R4,R6,R7 unabhangig voneinander H, Ci-C 6 -Alkyl, CO-R41 

10 R41 unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 



X O, S, NH, N-R8, wobei R8 unabhangig von R5 die gleichen 

Bedeutung wie R5 annehmen kann oder R5 und R8 zusammen mit 
dem N eine 4, 5, 6, 7 oder 8 gliedrigen Ring bilden, der 
15 optional noch ein weiteres Herteroatom ausgewahlt aus der 

Gruppe N, O, S enthalten kann, 

oder X-R5 zusammen gleich H, 

20 Y O, S, NR9, wobei R9 H oder Ci-Ce-Alkyl sein kann, 

bedeutet, deren Stereoisomere, Tautomere und deren physiologisch 
vertraglichen Salze oder Einschlussverbindungen, wobei die Reste 
aufler bei Cyclodextrin-Einschlussverbindungen folgende Bedeutung 

25 nicht gleichzeitig annehmen diirfen fiir Formel la: Rl : H, Ci-Ce-Alkyi, 
R2 : Ci-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl , R3 : H, R4 und R6 identisch und 
unabhangig voneinander H, Cx-Ce-Alkyl, CO-R41 mit R41 gleich Cj-Cg- 
Alkyl, Aryl, und R7 H, Ca-Ce-Alkyl, Y: O und fur Formel lb: Rl : H, 
R2: Pentyl, 1-Pentenyl, 3- Pentenyl, 1, 3-Pentdienyl, R3 : H, R4 und 

30 R6 gleich H und X-R5 gleich Methoxy, Y: O. Bevorzugt nehmen die 

Substituenten nicht gleichzeitig folgende Bedeutung an: Rl, R3 : H; 
R2 : H, Alkyl, Hydroxyalkyl , insbesondere Monohydroxyalkyl, 
Alkoxyalkyl, CF 3 , (CH 2 ) r COOH, CHO, C0NH 2 , (CH 2 ) r CH 2 NHCOAlkyl, 
(CH 2 ) r CH 2 OCOAlkyl, (CH 2 ) r CH 2 NHCSAlkyl, CH=NOH, CH=NO-Alkyl, Aryl, 

35 Alkylaryl, Alkylheteroaryl, Alkenyl, Hydroxyalkenyl, insbesondere* 
Monohydroxyalkenyl, R4, R6, R7 : H, Alkyl; X-R5:H, R5 : H, Alkyl, . 
Aryl . 
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Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I la oder lib 




wobei die Bedeutung der Reste R1-R41, X wie oben angegeben ist, 
deren Tautomere und deren physiologisch vertraglichen Salze oder 
Einschlussverbindungen, wobei die Reste auJier bei Cyclodextrin- 
Einschlussverbindungen folgende Bedeutung nicht gleichzeitig 
annehmen dttrfen fur Formel la: Rl : H, Ci-C 6 -Alkyl , R2 : Ci-C 6 -Alkyl, 
C 2 -C 6 -Alkenyl, R3 : H, R4 und R6 identisch und unabhangig voneinander 
H, Ci-Cs-Alkyl, CO-R41 mit R41 gleich Ci-C 6 -Alkyl, Aryl, und R7 H, Ci- 
C 6 -Alkyl, Y: O und fur Formel lb: Rl: H, R2 : Pentyl, 1-Pentenyl, 3- 
Pentenyl, 1, 3-Pentdienyl, R3: H, R4 und R6 gleich H und X-R5 gleich 
Methoxy, Y: O. 

Die Erfindung betrifft aufierdem Verbindungen der Formel la, lb, Ila 
oder lib, bei denen die Reste R bis auf R2, die oben angegebenen 
Bedeutungen haben und R2 gegentiber R2 gleich CH=CH-CH=CH-CH 3 die 
Wasserloslichkeit bei Beibehaltung aller anderer Reste mindestens 
verdoppelt, bevorzugt mindestens verfiinf f acht , mehr bevorzugt 
mindestens ver zehnf acht , besonders bevorzugt mindestens 
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verfunf zigf acht, insbesondere verhundertf acht , oder sogar 
verfiinfhundertf acht . Die Erhohung der Wasserldslichkeit; geschieht 
z.B. iiber die Einfiihrung von Gruppen, die vermehrt Wasserstoff- 
briickenbindungen ausbilden konnen und/oder polar und/oder ionisch 
5 sind. Ein Schlusselzwischenprodukt sind Verbindungen mit einer 
Aldehyd Funktion in R2 . 

Bevorzugt sind fiir R2 aufierdem die Gruppe der Reste C m H 2m+0 - P Y p (mit m 
= 1 bis 6, fiir o = 1, p = 1 bis 2m+o; fiir m = 2 bis 6, o = -1, p = 1 
10 bis 2m+o; fiir m = 4 bis 6, o = -2, p = 1 bis 2m+o; Y = unabhangig 

von einander ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, OH, OR21, NH 2 , NHR21, 
NR21R22, SH, SR21) , (CH 2 ) r CH 2 NHCOR21 , (CH 2 ) r CH 2 OCOR51, CH 2 ) r CH 2 NHCSR21 , 
(CH 2 ) r CH 2 S (0)nR21 mit n = 0,1,2, (CH 2 ) r CH 2 SCOR21 , (CH 2 ) r CH 2 OS0 2 -R21 , 
(CH 2 ) r CH(OH) R21, (CH 2 ) r COOH, (CH 2 ) r C0OR21 , (CH 2 ) r CONR21R22 . Bevorzugt 
15 ist weiterhin die Gruppe der Aldehyd abgeleiteten Reste (CH 2 ) r CHO, 
( CH 2 ) r CH=NOH , - ( CH 2 ) r CH=NOR2 1 , ( CH 2 ) r CH=NOCOR2 1 , 
( CH 2 ) r CH=NOCH 2 CONR2 1 R2 2 , ( CH 2 ) r CH=NOCH ( CH 3 ) CONR21R2 2 , 
(CH 2 ) r CH=NOC (CH 3 ) 2 CONR21R22, (CH 2 ) r CH=N-NHCO-R23 , 
(CH 2 ) r CH=N-NHC (O) NH-R23, (CH 2 ) r CH=N-NHC (S)NH-R23, 
20 (CH 2 ) r CH=N~NHC (NH) NH-R2 3 , (CH 2 ) r CH=N-NHC (NH) -R23, 

( CH 2 ) r CH=N-NHCO-CH 2 NHCOR2 1 , ( CH 2 ) r CH=N-0-CH 2 NHCOR2 1 , 

(CH 2 ) r CH=N-NHCS-R23, (CH 2 ) r CH=CR24R25 ( trans oder cis ), 



(CH 2 ) r -kettenverlangerte Rest (CH 2 ) r CH=N-N- (C 3 NX' R211R212R213R2 14 ) 
25 (mit X' = NR215, O, S und R211, R212, R213, ,R214, R215 unabhangig 
voneinander H oder d-Ce-Alkyl) , - (CH 2 ) r CH=N-NHS0 2 -Aryl, 

(CH 2 ) r CH=N-NHS0 2 -Heteroaryl, (CH 2 ) r CH=CH-Heteroaryl , mit r = 
0,1,2,3,4,5, bevorzugt 0. 

30 Bevorzugt sind bei den Aldehyden und den abgeleiteten Verbindungen, 
solche bei denen zumindest Rl oder R3 ungleich H ist, wenn R4 bis R7 
H oder Alkyl sind. 

Bevorzugte Reste bei R2 sind aufterdem Heteroaryl, Cycloalkyl, C1-C4- 
35 Alkyl-Cycloalkyl, Heterocycloalkyl , Ci-C 4 -Alkyl-Heterocyc'loalkyi , 

7 ' 



(CH 2 ) r CH=NR21, (CH 2 ) r CH=N-NR2 1R22 , 




und der 
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Cn,H 2l n + o-pYp (mit m = 1 bis 6, fur o = 1, p = 1 bis 2m+o; fur m = 2 bis 
6, o = -1, p = 1 bis 2m+o; fur m = 4 bis 6, o = -2, p = 1 bis 2m+o; 
Y = unabhangig von einander ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, OH, 
OR21, NH 2 , NHR21, NR21R22, SH, SR21) , CH 2 NHCOR21, CH 2 NHCSR21 , 
CH 2 S(0)nR21 rait n=0,l,2, CH 2 SCOR21, CH 2 OS0 2 -R21, CH(OH)R21 / 
CH=NOCOR2 1 , -CH=NOCH 2 CONR2 1 R2 2 , -CH=NOCH ( CH 3 ) CONR2 1 R2 2 , 
CH=NOC(CH 3 ) 2 CONR21R22 / CH=N-NHCO-R23 , -CH=NHNHCO-CH 2 NHCOR21 , 
-CH=N-O-CH 2 NHC0R21, -CH=N-NHCS-R23 , -CH=CR24R25 ( trans Oder cis ), 

R v» H 




N 

CONR21R22, -CH=NR21 , -CH=N-NR21R22 , ' ^ 214 (mit X' = 

NR215, O, S und R211, R212, R213, R214, R215 unabhangig voneinander 
H Oder Ci-C 6 -Alkyl) , -CH=N-NHS0 2 -Aryl, -CH=N-NHS0 2 -Heteroaryl . 

Bevorzugt sind aulierdem Verbindungen wie oben angegeben bei denen R3 
F, CI, Br, I, OH, OR31, N0 2 , NH 2 , NHR31, NR31R32, NHCHO, NHCOR31, 
NHCOCF 3 , CH 3 - m Hal m (mit Hal = CI, F, insbesondere F, und m = 1, 2, 3), 
OCOR31, mit den oben angegebenen Bedeutungen fur R31, R32 bedeutet. 

Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen wie oben angegeben bei denen X 
N oder S bedeutet, insbesondere wenn R3 gleich H oder Halogen ist 
und/oder R2 gleich Alkenyl, insbesondere Butadienyl oder 1,3- 
Pentdienyl ist. 

Aufterdem bevorzugt sind Verbindungen wie oben angegeben bei denen X- 
R5 gleich OH ist und insbesondere deren Salze und- bvorzugt bei 
Verbindungen der Formel la oder Ila, da diese saure OH-Gruppe leicht 
deprotoniert werden kann und damit die Wasserloslichkeit und/oder 
biologische Wirksamkeit verbessert werden kann. 

Bevorzugt sind weiterhin Verbindungen wie oben angegeben, wobei die 
Reste R bevorzugt unabhangig voneinander eine oder mehrere der 
folgenden Bedeutungen annehmen: 

R1 H, Ci-Cs-Alkyl, Cycloalkyl, insbesondere H, 



R2 



Ca-Cs-Alkyl, C 1 -C 4 -Alkyl-Aryl , C 2 -C 5 -Alkenyl , 

8 
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R21, R22 
20 R23 
R2 4 

25 

R2 5 

R24,R25 

30 

R3 
R31 



Heteroaryl, C x -C 4 -Alkyl-Heteroaryl, C 2 -C 4 -Alkenyl- 
Heteroaryl, CHF 2 , CF 3/ Polyolseitenkette insbesondere 
CHOH-CHOH-CHOH-CHOH-CH 3 , CHOH-CHOH-CH=CH-CH 3 , CH=CH-CHOH- 
CHOH-CH3, CH 2 Y (Y=F,C1, Br,I) , ), CH 2 NH 2 , CH 2 NR21R22, 
CH 2 NHCOR23 , CH 2 NHCSR23, CH 2 SH, CH 2 S(0)nR21 mit n=0,l,2, 
CH 2 SCOR21, insbesondere CH 2 0H, CH 2 OR21, CH 2 OS0 2 -R21, 
insbesondere CHO, CH(OR21) 2 , CH(SR21) 2 , CN, CH=NOH / 
CH=NOR21, CH=NOCOR21, CH=N-NHCO-R2 3 , CH=CR24,R25 ( trans 
oder cis ) , insbesondere COOH (insbesondere deren 
physiologisch vertraglichen Salze), COOR21, CONR21R22, - 
CH=NR21, 



S und R211, R212, R213, R214, R215 unabhangig voneinander 
H Oder Ci-C 6 -Alkyl) , -CH=N-NHS0 2 -Aryl, 
-CH=N-NHS0 2 -Heteroaryl, CH=N-NHCO-R23 , 

unabhangig voneinander Cx-Ce-Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, C x - 
C 4 -Alkyl-Aryl, Heteroaryl , Ci-C 4 -Alkyl -Heteroaryl 

unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie. R21 oder 
CH 2 pyridinium-salze, CH2tri~C 1 -C 6 -alkylarninonmium-salze , 

unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder 
H, CN, COCH3, COOH, C00R21, CONR21R22, NH 2 , NHC0R21 

unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder H, 
CN, COCH 3/ COOH, COOR21, CONR21R22, NH 2 , NHCOR21 

zusammen C 4 -C8-Cycloalkyl, 

F, CI, Br, I, N0 2 , NH 2 , NHCOR31, 

unabhangig voneinander Ci-C 6 -Alkyl, 
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R5 H f d~C 6 -Alkyl, insbesondere d-C 3 -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl , 

d-C 8 -Cycloalkenyl, d-C 6 -Alkenyl, d-C 6 -Alkinyle, d~C 4 - 
Alkyl-Cycloalkyl, Heterocycloalkyl, Ci-C 4 -Alkyl~ 
Heterocycloalkyl, Aryl, C 1 -C 4 -Alkyl-Aryl, Heteroaryl, d~ 
C 4 -Alkyl-Heteroaryl, C m H 2in+ o-pYp (mit m = 1 bis 4, fur 0 = 1, 
p = 1 bis 2m+o; fur m = 2 bis 4, o = -1, p = 1 bis 2m+o; 
fur m = 4, o = -2, p = 1 bis 2m+o; Y = unabhangig von 
einander ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, OH, OR21, NH 2 , 
NHR2 1 , NR21R22, SH, SR21) , besonders bevorzugt ist 
Hydroxyalkyl mit einer oder mehreren OH Gruppen, 

R4,R6,R7 unabhangig voneinander H, d~C 5 -Alkyl, CO-R41 

R4 1 unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 

X O, S, NH, N-R8 

Y 0,S,NH 



bedeutet, deren Stereoisomer, Tautomere und deren physiologisch 
vertraglichen Salze oder Einschlussverbindungen, wobei die Reste 
aufler bei Cyclodextrin-Einschlussverbindungen folgende Bedeutung 
nicht gleichzeitig annehnien diirfen fur Formel la: Rl : H, d~d~Alkyl, 
R2: d-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, R3 : H, R4 und R6 identisch und 
unabhangig voneinander H, d~C 6 -Alkyl, CO-R41 mit R41 gleich d~C 6 - 
Alkyl, Aryl, und R7 H, d~d-Alkyl und fur Formel lb: Rl : H, R2 : 
Pentyl, 1-Pentenyl, 3- Pentenyl, 1, 3-Pentdienyl, R3: H, R4 und R6 
gleich H und X-R5 gleich Methoxy. 

Bevorzugt ist fur Y 0,S, insbesondere O 



Bevorzugt fur X ist O, NH, N-R8 . 

Bevorzugt fur R5 ist H, Methyl, Ethyl, Propyl, insbesondere Methyl. 
Bevorzugt fur R8 ist H, Methyl, Ethyl, Propyl, insbesondere Methyl. 



Bevorzugt fur XR5 ist OCH 3 , NH 2 , N(CH 3 ) 2 . 
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Auflerdem bevorzugt fur R2 ist der Rest -CHOHCHOHCHOHCHOHCH3 . 
Deweiteren sind fur R2 folgende Reste bevorzugt: -CHCH-2-Methyl-4- 



NHCOAlkyl ist, CH=NOR21, mit R21 gleich Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
Isopropyl, n-Butyl, n-Hexyl, Benzyl, Halogenbenzyl, insbesondere 
Fluorbenzyl und Chlorbenzyl, -CH 2 CH 2 -Morpholinyl . 

Ganz besonders bevorzugt sind die Verbindungen, deren Stereoisomere, 
Tautomere und deren physiologisch vertraglichen Salze oder 
Einschlussverbindungen, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den 
Verbindungen der Beispiele und den Verbindungen, die Kombinationen 
der verschiedenen Substituenten der Verbindungen der Beispiele 
aufweisen . 

Besonders bevorzugt sind R3 gleich H, F, CI, Br, J, insbesondere F, 
CI, Br, J. 

Besonders bevorzugt fur R2 ist Cl-C8-Alkyl, C2-C8-Alkenyl , CH=NOR21, 
mit R21 gleich Cl-C8-Alkyl, , Cl-C8-Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl Cl- 
C2-Alkyl-Aryl, insbesondere Benzyl, Cl-C2-Alkyl-Heteroaryl , wobei 
Aryl oder Heteroaryl insbesondere nur eine Ringssystem aufweisen, 
das gegebenenf alls einfach oder zweifach mit einem Substituenten wie 
Halogen, Methyl, CF3, OH, OMe substituiert ist. 

Insbesondere bevorzugt sind Fredericamycin A Derivate, bei denen nur 
die oben angegebenen besonders bevorzugten Bedeutungen von R2 
und/oder R3 verwirklicht sind. 

Die Erfindung betrifft auflerdem Arzneimittel enthaltend obige 
Verbindungen der Formel I oder II neben den iiblichen Trager und 
Hilf sstof f en . 

Bevorzugt sind auch die oben genannten Arzneimittel in Kombination 
mit weitere Wirkstoffen zur Tumorbehandlung - 



Thiazyl , insbesondere 




wobei R insbesonder Alkyl oder 
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Diese erf indungsgemaflen Verbindungen werden zur Herstellung von ■ 
Arzneimitteln zur Behandlung von Tumoren, insbesondere von solchen, 
die durch die Inhibierung der Topoisomerasen I und/oder II behandelt 
5 werden konnen, verwendet. Tumoren, die mit den erf indungsgemafien 

Substanzen behandelt werden konnen sind z.B. Leukemie, Lungenkrebs, 
Melanome, Uterustumore, Prostatatumore und Colontumore . 

Aufterdem wirkt Fredericamycin A und seine Derivate gegen ein 
10 unbekanntes Tearget im Zellzyklus, welches bei Tumorzellen zur 
Apoptose filhrt. 

Des weiteren werden die erf indungsgemafien Verbindungen und 
Verbindungen bei denen folgende Bedeutungen gleichzeitig angenommen 

15 werden bei Formel la: Rl : H, Ci-C 6 -Alkyl, R2 : Ci-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 - 

Alkenyl, R3 : H, R4 und R6 identisch und unabhangig voneinander H, C x - 
C 6 -Alkyl, CO-R41 mit R41 gleich C^Cg-Alkyl, Aryl, und R7 H, Ci-C 6 - 
Alkyl und bei Formel lb: Rl : H, R2 : Pentyl, 1-Pentenyl, 3- Pentenyl, 
1, 3-Pentdienyl, R3 : H, R4 und R6 gleich H und X-R5 gleich Methoxy 

20 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Neurodermitis, 
Parasiten und zur Immunsuppression verwendet. 

Aufierdem betrif ft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von 
Fredericamycinderivaten, bei dem intermediar R2 -CHOHCHOHCHOHCHOHCH3 
25 bedeutet. Diese Verbindunegn werden bevorzugt zur weiteren 
Derivatisierung in Aldehyde umgewandelt. 

In der Beschreibung und den Anspruchen gelten fiir die einzelnen 
Substituenten folgende Def ini t ionen : 

30 

Der Term „Alkyl^ fur sich oder als Teil eines anderen Substituenten 
bedeutet ein lineares oder verzweigtes Alkylketten-Radikal der . 
jeweils angegebenen Lange und optional eine CH 2 -Gruppe durch eine 
Carbonylfunktion ersetzt sein kann. So bedeutet C 1 . 4 -Alkyl z.B. 
35 Methyl, Ethyl, 1- Propyl, 2-Propyl, 2-Methyl-2-propyl , 2-Methyl-l- 
propyl, 1-Butyl, 2-Butyl, d-e-Alkyl z.B. C 1 _ 4 ~Alkyl, Pentyl, 1- 
Pentyl, 2-Pentyl, 3-Pentyl, 1-Hexyl, 2-Hexyl, 3-Hexyl, 4-Methyl-l- 
pentyl oder 3 , 3-Dimethyl -butyl . 
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Der Term „Ci-C 6 -Alkylhydroxy NX fur sich oder als Teil eines anderen 
Substituenten bedeutet ein lineares oder verzweigtes Alkylketten- 
Radikal der • jeweils angegebenen Lange, das gesattigt 
oder ungesattigt sein kann und eine OH OJruppe tragt, z.B. 
Hydroxymethyl, Hydroxyethyl , 1-Hydroxypropyl, 2-Hydroxypropyl . 

Der Term „Alkenyl" fur sich oder als Teil eines anderen 
Substituenten bedeutet ein lineares oder verzweigtes Alkylketten- 
Radikal mit eine oder mehreren C=C-Doppelbindungen der jeweils 
angegebenen Lange, wobei mehrere Doppelbindungen bevorzugt 
konjugiert sind. So bedeutet C 2 -6-Alkenyl z.B. Ethenyl, 1-Propenyl, 
2-Propenyl, 2-Methyl-2-propenyl, 2-Methyl-l-propenyl, 1-Butenyl, 2- 
Butenyl, 1 , 3-Butdienyl , 2 , 4-Butdienyl , 1-Pentenyl, 2-Pentenyl, 3- 
Pentenyl, 1, 3-Pentdienyl, 2, 4-Pentdienyl , 1,4-Pentdienyl, 1-Hexenyl, 
2-Hexenyl, 1, 3-Hediexyl, 4-Methyl-l-pentenyl oder 3, 3-Dimethyl- 
butenyl . 

Der Term „Alkinyl" fur sich oder als Teil eines anderen 
Substituenten bedeutet ein lineares oder verzweigtes Alkylketten- 
Radikal mit eine oder mehreren C-C-Dreif achbindungen der jeweils 
angegebenen Lange. So bedeutet C 2 -6-Alkinyl z.B. Ethinyl, 1-Propinyl, 
2-Propinyl, 2— Methyl-2-propinyl , 2-Methyl-l-propinyl , 1-Butinyl, 2- 
Butinyl, 1 , 3-Butdiinyl , 2 , 4-Butdiinyl , 1-Pentinyl, 2-Pentinyl, 3- 
Pentinyl, 1-Hexinyl, 2-Hexinyl, 4-Methyl-l-pentinyl oder 3,3- 
Dimethyl-butinyl . 

Der Term „Halogen" steht fur Fluor, Chlor, Brom, Jod, bevorzugt Brom 
und Chlor. 

Der Term „NR21R22" steht bevorzugt fur eine Dialkylaminogruppe , 
wobei die beiden Alkylgruppen zusammen mit dem N auch einen 5- oder 
6-gliedrigen Ring mit optional einem weiteren Heteroatom N oder O, 
bilden konnen. 

Der Term ^Cycloalkyl^ fur sich oder als Teil eines anderen 
Substituenten beinhaltet ungesattigte (einfach oder mehrfach, 
bevorzugt einfach) oder gesattigte, cyclische Kohlenwasserstof f- 
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gruppen, mit 3 bis 10 C-Atomen, bevorzugt 3 bis 8 C-Atomen, wie z.B. 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl , Cyclohexyl, Cyclohex-2-enyl , 
Cyclohex-3-enyl, Cyclohex-2, 4-dienyl, 4-Methyl-cyclohexyl , 3-Methyl- 
cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl . Gesattigte Cycloalkyle sind 
bevorzugt. Die Cycloalkyle konnen substituiert sein mit bis zu 3 
Substituenten, bevorzugt bis zu 1 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander die Bedeutung Ci-Cfi-Alkyi, OH, 
N0 2 , CN, CF 3 , 0R11, SH, SR11, Cx-C 6 -Alkylhydroxy , Ci-C 6 -Al kyl-ORll , 
COOH, C00R11, NH 2 , NHR11, NR11R12, Halogen, Aryl, d-C 4 -Alkylaryl, 
Hete.roaryl, C 1 -C 4 -Heteroalkylaryl haben konnen, wobei die Reste Rll 
und R12 unabhangig von einander Ci-Cio-Alkyl , Cycloalkyl, C!-C 4 -Alkyl- 
Cycloalkyl bedeuten konnen. 



Der Term „Heterocycloalkyl" fur sich oder als Teil eines anderen 
Substituenten beinhaltet Cycloalkylgruppen worin bis zu zwei CH 2 - 
Gruppen durch Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstof f atome ersetzt 
sein konnen und eine oder zwei weitere CH 2 -gruppe durch eine oder 
zwei Carbonylfunktion (en) , Carbothionylf unktion (en) oder eine 



Carbonylfunktion und eine Carbothionylf unktion ersetzt sein kann, 
z.B. Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin oder 






— V Y=CH2, S, O, NH, NC1-C6-Alkyl 


H 






s — 1 



Die Heterocycloalkyle konnen wie die Cycloalkyle substituiert sein. 



Der Term „Aryl AX fur sich oder als Teil eines anderen Substituenten 
beinhaltet aromatische Ringsysteme mit bis zu 3 Ringen, bei denen 
mindestens 1 Ringsystem aromatisch ist und die mit bis zu 3 
Substituenten, bevorzugt bis zu 1 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander die Bedeutung Ci-Cg-Alkyl, OH, 
N0 2 , CN, CF 3 , OR11, SH, SR11, Ci-Cg-Alkylhydroxy , Ci-C 6 -Alkyl-ORl 1 , 
COOH, COOR11, NH 2 , NHR11, NR11R12, Halogen haben konnen, wobei die 
Reste Rll und R12 unabhangig von einander C!-C 10 -Alkyl, Cycloalkyl, 
C 1 -C 4 -Alkyl-Cycloalkyl oder Rll und R12 zusammen mit dem N eine 4, 5, 
6, 7 oder 8 gliedrigen Ring bilden, der optional noch ein weiteres 
Herteroatom ausgewahlt aus der Gruppe N, O, S enthalten kann, 
bedeuten konnen. 
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Bevorzugte Aryle sind neben Phenyl und 1-Naphtyl und 2-Naphtyl: 





1 




l 

| ^H— OMe 


c 


OMe 


H 3 C-''' 


1 

b 


^^CH 3 


1 











Der Term „Heteroaryl" fur sich oder als Teil eines anderen 
Substituenten beinhaltet aromatische Ringsysteme mit bis zu 3 
Ringen, und bis zu 3 gleichen oder verschiedenen Heteroatomen N, S, 
O bei denen raindestens 1 Ringsystem aromatisch ist und die mit bis 
zu 3 Substituenten, bevorzugt bis zu 1 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander die Bedeutung Ci-C 6 -Alkyl, OH, 
~N6 2 y CN, CF 3/ "ORllV "SHT* SRl'l ', Ci-C 6 -Aikyihydroxy/ Ci-C 6 -Alkyl-ORll , 
COOH, COOR11, NH 2 , NHCOR11, NHR11, NR11R12, Halogen oder Phenyl, 
haben konnen, wobei die Reste Rll und R12 unabhangig von einander 
die oben angegebenen Bedeutungen haben konnen. : 

Bevorzugte Heteroaryle sind: 
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pi 




6. 

N— ^ 




o 




C 

CI 


H 

K 1 


CH 3 


H 


H 

N— 7 


P 


H 




n 
N-N 


.Q- 


Q 









Der Term „Ringsystem M bezieht sich im Allgemeinen auf 3, 4, 5, 6, 7, 
8, 9 oder 10 gliedrige Ringe. Bevorzugt sind 5 und 6 gliedrige 
Range. Des weiteren sind Ringsysteme mit einem oder 2 anellierten 
Ringen bevorzugt. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als solche oder falls sie 
acidische oder basische Gruppen aufweisen in Form ihrer Salze mit 
physiologisch vertraglichen Basen oder Sauren vorliegen. Beispiele 
fur solche Sauren sind: Salzsaure, Zitronensaure, 
Trifluoressigsaure, Weinsaure, Milchsaure, Phosphor sSure, 
Methansulfonsaure, Essigsaure, Ameisensaure, Maleinsaure, 
Fuinarsaure, Bernsteinsaure, Hydroxybernsteinsaure r Schwefelsaure, 
Glutarsaure, Asparaginsaure, Brenztraubensaure, Benzoesaure, 
Glucuronsaure, Oxalsaure, Ascorbinsaure und Acetylglycin . Beispiele 
fur Basen sind Alkaliionen, bevorzugt Na, K, besonders bevorzugt das 
tri Kaliuna und tri Natriumsalz, Erdalkaliionen, bevorzugt Ca, Mg, 
Ammoniumionen . 

Die erf indungsgemaflen Verbindungen konnen in iiblicher Weise oral 
verabfolgt werden. Die Applikation kann auch i.v., i.m., mit Dampfen • 
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oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tagliche 
5 Wirkstof fdosis pro Person zwischen etwa 0.1 pg/kg und 1 g/Kg bei 
oraler Gabe . Diese Dosis kann in 2 bis 4 Einzeldosen oder einmalig 
am Tag als Slow-release-Form gegeben werden. 

Die neuen Verbindungen konnen in den gebrauchlichen galenischen 
10 Applikationsformen fest oder flussig angewendet werden, z.B. als 
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Losungen, oder Sprays . Diese werden in tiblicher Weise hergestellt. 
Die Wirkstoffe konnen dabei mit den ublichen galenischen 
Hilf smitteln wie Tablettenbindern, Fullstoffen, 
15 Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, Flieftreguliermitteln, 
Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, Emulgatoren, 
Losungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien und/oder 
Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al . : 

Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978) . Die so 
20 erhaltenen Applikationsf ormen enthalten den Wirkstoff normalerweise 
in einer Menge von 0,1 bis 99 Gew.-I. 

Experimenteller Teil 

25 Fredericamycin A ist fermentativ oder totalsynthetisch nach den 

bekannten Methoden zuganglich. Die reduzierten Formen der Formel I b 
und II b lassen sich durch milde Reduktionsmittel aus den 
entsprechenden Verbindungen der Formel I a und II a herstellen. 

30 Herstellung der Substanzen 

Fur die Synthese von wasserloslichen Fredericamycin Derivaten v/urde 
Fredericamycin (1) zunachst mit Osmium ( IV) oxid an der Dienseiten- 
kette hydroxyliert . Die entstehende Verbindung (2) zeigte ein erheb- 
35 lich groliere wasserloslichkeit als die Ausgangsverbindung Frederica- 
mycin (1) - (2) wurde zur weiteren Steigerung der Wasserloslichkeit 
in das Trikaliumsalz (3) umgewandelt ( s. Schema 1 ). 



L 




a ) Os0 4 , N-Methylmorpholin-N-oxid, CH 2 C1 2 , CH 3 OH, H 2 0 

b) KOH-Pyridin 

Das Fredericamycin-tetrol (2) dient unter anderem als wichtige 
Zwischenstufe fur die Synthese weiterer Fredericamycin Derivate mit 
erhohtem Loslichkeit und/oder Wirkprofil. Durch Jodatspaltung mit 
Natriummetaper jodat bzw. tragergebundenem Perjodat laBt sich die 
Tetrolseitenkette in sehr hohen Ausbeuten zum Fredericamycin-aldehyd 
(4) abbauen (s. Schema 2). 



Schema 2 




a) NaI0 4 -H 2 0-DMF Oder tragergebundenes-I0 4 -H 2 0-DMF 
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Der Fredericamycin-Aldehyd (4) laftt sich mit Acylhydrazonen, 
Hydroxylamin und O-Alkylhydroxylamine in die entsprechenden 
Hydrazone ( s. Schema 3 ), bzw. Oxim und Oximether ( s. Schema 4 ) 
umsetzen. Die Reaktion kann bei Raumtemperatur in Losungsmittel wie 
DMF oder Pyridin durchgefuhrt werden und ist nach wenigen Minuten 
bis Stunden beendet. 



Syn these von Hydrazonen 



Schema 3 




(4) 



(Tabelle 1/3) 



Tabelle 1 



Beispiel/Verbindung 


R 


m/e 


^max (nm) 


5/118 


C-N-H V^o" 
/ \ F F 


601.3 


504 . 0 


6/119 


c-^J or 


635,2 


486.0 
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Syn these von Oximether 
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Beispiel/Verbindung 


R 


m/e 




7/122 


-H 


516.1 


500.0 


8/120 


-CH 3 


531.2 


500.0 


9/121 


JO 

H 2 


607.2 


504 .0 


10/123 


ho 

HO°'^j^""OH 
OH 


678.1 


504 .0 


21/116 


H 2 


630.1 


504 .0 



Analog konnen nach der unten aufgefuhrten Vorschrift die Verbindun- 
gen 100 - 242 hergestellt werden ( Tabelle 3 ) . Die hierbei verwen- 
deten Hydrazine, Hydrazone und Hydroxy 1 amine sind kommerziell er- 
haltlich oder wurden nach literaturbekannter Vorschrift hergestellt. 



Schema 5 




H 




(Rl=Halogen, l,Br,CI) 



(Tabelle 3) 
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Formel fur Tabelle 3: 




Bei- 
spiel/ o 
Verbin 

dung Rl 

100 




C5H5N2 

101 



102 




C6H5N20 

103 




C6H5N20 



Masse Masse 

R2 berechnet gefunden UVMax Ausbeute 

H 592,1230 593,10 500 95 

H 661,1056 662,11 500 95 

H 620,1179 621,11 492 95 

H 620,1179 621,11 500 95 
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104 



"f"H 



105 
(19) 



C2H2N3 



I N 

H *V 



H 567,1026 568,11 500 80 



-f-H 



106 



C3H6N3 
O 



NH 




H 583,1339 584,10 492 95 



"f-H 



107 



C5H4N02 
o 



NH 




H 609,1019 610,09 492 95 



108 



C7H7N20 



H 634,1335 635,13 492 95 



-f-H 



109 



NHCSNH2 



NH 




H 574,0794 558,05 492 95 



"f-H 



110 



C5H4NOS 



HN 




H 625,0791 626,08 492 95 



"f-H 



C10H9N2O 



H 672,1492 673,15 
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111 



112 



113 
(20) 



114 



115 



116 



117 



6 




O 




HN ° 



HN 



-f-H 



C5H11N2 H 598,1699 599,14 492 95 

O 



O ^ 

C2H3N202 H 586,0971 587,10 492 95 

-f-H 



C3H2NOS2 H 631,0355 632,05 500 95 

O 

"f-H 



C3H3N20 H 582,1022. 583,13 492 95 

"f-H 



C7H7N20 H 634,1335 635,16 492 70 

0 



-f-H 



C6H12N02 H 629,1645 630,14 492 85 

J— NH "f-H 



CH4N3 H 557,1182 558,11 500 95 
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119 



C4H9N20 

O 

O + 



H 600,1492 601,16 492 85 



120 (8) 



C7H8N20 



* ■ 



H 635,1414 635,13 492 85 



121 (9) 



OMe 




o 



H 530,0961 531,12 492 90 



"*-H 



122 (7) 



OCH2Ph 



H 606,1274 607,16 492 95 



HO 



OH 



123 
(10) 



124 




HO ^ 

C6H1106 




H 516,0804 517,11 482 95 



H 678,1332 679,14 500 95 



-$-H 



C7H7N20 



H 634,1335 635,15 492 95 
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125 



126 



127 



128 



129 



130 



131 



o 



XT 



X 



"f-H 



NHCONH2 H 558,1022 559,12 492 95 

-f-H 



C7H13N20 H 640,1805 641,13 492 95 

"f-H 



C7H6C10 H 640,0884 641,10 492 95 



C5H5N20S H 640,0900 641,10 492 95 

"f-H 



C5H6N30 H 623,1288 624,13 500 90 



C4H7N202 H 614,1284 615,13 492 95 

-f-H 



C7H14N30 H 655,1914 656,19 492 50 
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132 



133 



134 



135 



/ — o 



C6H11N202 



C3H7N20 



C6H13N20 



r 



PCT/EP03/02922 



-f-H 



H 642,1597 643,17 492 60 



-f-H 



H 586,1335 587,15 492 70 



H 628,1805 629,17 492 70 



-f-H 



136 



C4H10N0 



1? 



H 587,1539 588,14 492 90 



137 



138 



C13H18C1N20 



o 



C5H12NO 



H 752,1885 753,19 492 85 



-f-H 



H 601,1696 602,19 492 70 



C5H5N2 



CI 626,0840 627,07 500 95 
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140 



141 



142 



143 



•v 

C5H3F3N3 
O 



NH 



C6H5N20 





C6H5N20 
N 

-V 

C2H2N3 



j N 

H 



a 



Cl 695,0666 696,06 500 



CI 654,0789 655,07 500 



X 



a 



Cl 654,0789 655,07 500 



a 



Cl 601,0636 602,06 500 



a 



95 



95 



95 



90 



144 



145 



C3H6N3 
O 



NH 



C5H4N02 
o 




HUN 




C7H7N2Q 



Cl 617,0949 618,08 500 



a 



Cl 643,0629 644,05 500 



95 



95 



Cl 668,0946 669,07 500 95 
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a 



X 
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147 



148 



149 



150 



151 



NHCSNH2 
O 



NH 



C5H4NOS 



CI 608,0404 609,07 500 





HN 



C10H9N2O 



o 



C5H11N2 
O 

O ^ 
C2H3N202 




N 



CI 659,0401 660,07 500 



a 



Cl 706,1102 707,16 500 



X 



a 



Cl 632,1309 633,16 500 



a 



Cl 620,0582 621,09 500 



a 



X 



152 



C3H2NOS2 
O 



Hi 




N 

C3H3N20 



Cl 664,9965 645,31 500 



Cl 616,0633 617,10 500 
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HN 



a 
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154 



C7H7N20 



o 



Cl 668,0946 669,13 500 



a' 



95 



155 



C6H12N02 



Cl 663,1255 664,16 500 



95 



156 



CH4N3 



\ 
/ 



ISH 

O ^ 



Cl 591,0792 592,11 500 



95 



157 



C4H9N20 



1 




O ^ 



Cl 634,1102 635,14 500 



a 



X 



95 



158 



C7H8N20 



6 X 



Cl 669,1024 669,12 500 



a 



X 



95 



159 



OMe 




o 



Cl 564,0571 565,09 500 



a 



95 



OCH2Ph 



Cl 640,0884 641,12 500 

30 
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HO 



a 



161 



OH 




i 'o 

HO ^- 



CI 550,0415 551,06 500 95 



a 



162 



C6H1106 



"MH 



CI 712,0943 713,10 500 95 



163 



C7H7N20 



O 



rsH 



Cl 668, 0946 669,09 500 95 



164 



NHCONH2 



a 



HN 



Cl 592,0633 593,07 500 90 



165 



C7H13N20 



ci 




o 



Cl 674, 1415 675,11 500 95 



166 



C7H6C10 



II -\ 



Cl 674,0494 675,03 500 90 



a 



X 



C5H5N20S 



Cl 674,0510 675,02 500 95 
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167 



168 



169 



170 



171 



172 



173 



X 



o^nh 



X 



cr ^nh 



H 

x N ^ 



\ 



O 



a* 



C5H6N30 CI 657,0898 658,06 500 

V 

a* 



C4H7N202 CI 648,0895 649,07 500 

X 



a 



C7H14N30 CI 689,1524 690,15 500 



a 



C6H11N2Q2 CI 676,1208 677,13 500 



a* 



C3H7N2Q CI- 620,0946 621,11 500 



a* 

O^NH 

-V 

C6H13N2Q CI 662,1415 663,12 500 



a* 



C4H10NO CI 621,1150 622,10 500 
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174 



*9 
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175 



176 



C13H18C1N20 



o 



C5H12NO 



CI 786,1495 787,16 500 



a 



CI 635,1306 636,10 500 



90 



75 



177 



178 



C5H5N2 




C5H3F3N3 
O 




NH 



Br 670,0334 670,99 500 



Br 739,0161 739,99 500 



Br 



95 



95 



179 



180 



C6H5N20 




HN' 



C6H5N2Q 



N 



Br 698,0284 699,00 500 



Br 



Br 698,0284 699,00 500 



Br 



90 



90 



C2H2N3 



Br 645,0130 645, 99 492 70 
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181 



— N 

w 




NH 



Br 



X 
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182 



183 



184 



185 



186 



187 



C3H6N3 

C5H4N02 
o 




NH 



C7H7N20 



NHCSNH2 
O 

NH 

C5H4NOS 





C10H9N2O 
\ 



o 



C5H11N2 



Br 661,0443 662,01 492 



Br 



Br 687,0124 688,99 492 



Br 



Br 712,0440 713,03 500 



95 



Br 651,9899 653,04 500 



95 



95 



95 



Br 702,9895 704,02 492 95 



Br 750,0597 751,10 500 95 



Br 



Br 676,0804 677,10 492 95 
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188 



Br 
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189 



C2H3N202 

s- 




Br 664,0076 665,05 



Br 



500 95 



190 



C3H2NOS2 
O 



N 




Br 708,9460 709,99 492 



Br 



95 



191 



C3H3N20 



NH 2 




Br 660,0127 661,05 



Br 



4 92 95 



192 



C7H7N20 



o 



O 



Br 712,0440 713,08 492 



Br 



70 



193 



C6H12N02 



Br 707,0750 708,06 500 



Br 



95 



194 



CH4N3 



\ 
/ 



Br 635,0287 636,02 



Br 



500 95 



C4H9N20 



Br 678,0597 679,06 500 95 
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195 



o 

o ,^ 



Br 
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196 



C7H8N20 



Br 713,0518 713,03 500 



Br 



95 



197 



OMe 




o 



Br 608,0066 609,03 492 



Br 



95 



198 



OCH2Ph 



Br 684,0379 685,05 492 



95 



HO 



Br 



199 



OH 




Br 593,9909 595,01 492 



Br 



95 



200 



C6H1106 




Br 756,0437 757,00 500 



Br' 



90 



201 



C7H7N20 



O 



Br 712,0440 713,00 500 



Br 



90 



NHCONH2 



Br 636,0127 637,00 492 90 
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202 



203 



204 



205 



206 



207 



208 



HN ° 



o 



O^NH 



C7H13N20 Br 718,0910 719,00 500 90 



Br* 



C7H6C10 Br 717,9989 718,00 492 95 



Br* 



C5H5N20S Br 718,0004 718,97 492 95 

r 1 



Br 



C5H6N30 Br 701,0392 702,01 500 95 

V 



Br* 



C4H7N202 Br 692,0389 693,03 492 95 



C7H14N30 Br 733,1018 734,10 500 90 

y~—o 



C6H11N202 Br 720,0702 721,10 500 95 
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209 



H 



x 



NH 
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Br 



210 



C3H7N20 



O^NH 



Br 664,0440 665,08 500 95 



Br 



211 



C6H13N20 

f 



Br 706,0910 707,09 500 90 



Br 



212 



C4H10NO 



O 



Br 665,0644 666,08 500 95 



X 



213 



C13H18C1N20 Br 830,0989 831,11 500 95 



o 



214 



C5H12NO 



Br 679,0801 680,09 492 95 



215 



Oi-Pr 



H 558,1274 559,21 500 99 



O-n-Hex 



H 600,1743 601,30 500 99 
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216 



217 



218 



219 




O 



Oi-Pr 

220 



o 



O-n-Hex 

221 



222 




C7H6C10 



_ PCT/EP03/02922 

m 

H 624,1180 625,28 500 

H 640,0884 641,27 500 

H 624,1180 625,31 500 

Cl 592,0884 593,28 500 

Cl 634,1354 635,36 500 

a-*- 

Cl 658,0790 659,32 500 8 

Cl 674,0494 675,31 500 8 
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223 



224 




C7H6FO 



Br* 



PCT/EP03/02922 



CI 658,0790 659,34 500 



80 



225 



Oi-Pr 



Br 636,0379 639,30 492 



90 



226 



227 



o 



O-n-Hex 




C7H6FO 



a 



Br* 



Br 678,0848 679,37 492 



Br* 



Br 702,0284 703,34 492 



Br* 



95 



95 



228 



C7H6C10 

F 



Br 717,9989 719,34 492 



95 



229 



C7H6FO 



Br 702,0284 705,35 492 



95 



V* 



Oi-Pr 



I 684,0200 685,30 500 99 
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231 



232 



O-n-Hex 




C7H6FO 



726,0669 727,41 500 



750,0105 751,38 500 



233 



C7H6C10 

F 



765,9810 767,36 500 



234 



C7H6FO 



750,0105 751,38 500 



235 



OCH2Ph 



o 

s 



732,0200 733,38 500 



236 



C6H12N02 



/ 



755,0571 756,33 500 



OMe 



I 655,9887 657,32 492 
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237 
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238 



239 



C7H6C10 



I 765,9810 767,38 492 



C13H18C1N20 I 878,0810 879,45 500 



HO 



1-4- 



240 



OH 



i 

, N 

o 



I 641,9730 643,31 492 



241 



C7H14N30 



o 

N — ' 



I 781,0840 782,39 500 



242 



C6H11N202 



I 768,0523 769,38 500 



1-4- 



C2H3N202 



I 711,9897 713,37 500 



42 



WO 03/080582 



PCT/EP03/02922 



Reduktion und Oxidation von Fredericamycin Aldehyd (4) 

Fredericaraycin Aldehyd (4) lasst sich mit einem gebrauchlichen 
Reduktionsmittel wie Natriumborhydrid in einem Losungsmittel wie DMF 
oder Pyridin zum Hydroxyraethyl Fredericamycin (11) umsetzen. Die 
Reaktion lasst sich auch als Eintopf reaktion ( Jodatspaltung von 
Fredericamycin tetrol (2) zum Fredericamycin Aldehyd (4) ( s. Schema 
2 ) und Reduktion ohne Isolierung der Zwischenprodukte zum 
Fredericamycin Alkohol (11) ) zusammenf assen. 



Schema 5 



HO 





(11) 




(12) 




(13) 



a) NaC10 2 , NaH 2 P04, 2 , 3-Dimethylbuten-2 

b) KOH.-H 2 0, DMF 

c) NaBH 4 



Fredericamycin Aldehyd (4) kann mit dem Oxidationsmittel Natrium- 
chlorit (NaC10 2 ) , einem Puffer wie Natriumdihydrogenphosphat in 
Gegenwart eines Alkens wie 2 , 3-Dimethylbuten In sehr guten Ausbeuten 
zur Fredericamycin carbonsaure (12) oxidiert werden. Die ublicher- 
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weise eingesetzten Oxidationsmethoden, wie man sie in der prapara- 
tiven Chemie fur die Oxidation von Aldehyden zu Carbonsauren ein- 
setzt ( Oxidation mit Chrom(VI) Verbindungen, Mangan(VII) Verbindun- 
gen sowie Persauren ) fuhrten nicht zum Erfolg. Erst der Einsatz des 
oben beschriebenen Oxidationsverf ahrens ergab das gewunschte Pro- 
dukt. Die Literatur beschreibt Oxidationen von 2-Pyridon-6-aldehyden 
mit Silberionen und Kaliumpermangant im alkalischen Medium. Dieses 
Verfahren ist jedoch fur Fredericamycin und seine Derivate nicht 
geeignet, da Fredericamycin (1) basenlabile (-reaktive) Gruppierun- 
gen ( OH-Gruppen ) besitzt, die zu unerwiinschten Nebenreaktionen 
fuhren konnen. 



Das Kaliumsalz der Fredericamycinsaure (13) wurde nach herkommlichem 
Verfahren durch stochiometrische Neutralistion gewonnen. 

Substitution am B-Ring 

Fredericamycin (1) lasst sich mit Halogenierungsmitteln wie N- 
Bromsuccinimid (NBS) und N-Jodsuccinimid (NIS) in guten Ausbeuten zu 
den substituierten 5-Brom- bzw. 5-Jod Fredericamycin Derivaten (14) 
und (15) umsetzen ( Schema 6) . Der Fredericamycinaldehyd (4) und 
(36) kann mit elementarem Brom, NBS, BrI, NIS und NCS in die 
entsprechenden halogensubstituierten Fredericamycinaldehyde (37) , 
(3 8) und (3 9) umgewandelt werden. 

Die ensprechende Fluorverbindung ist ebenfalls zuganglich. 
Schema 6 




Hal: Br (14), I (15) 



a) N-Bromsuccinimid, DMF, 0°C; 

b) N- Jodsuccinimid, DMF, 0°C 
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Die beiden nachstehenden Fredericamycin Verbindungen (23) und (24) 
sind beides auch Vorstufen. (23) ist die Vorstufe fur ein 
aminosaureverknupf tes Fredericamycinderivat . 
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Die Herstellung von (23) ist auch als Beleg anzusehen, dass der 
Aldehyd (4) mit Phosphoryliden nach Wittig oder Wittig-Horner 
umgesetzt werderi kann ( s. Schema 7 ). 

Schema 7 




Die Verbindung (24) ist die Vorstufe eines N-Methylierten 
Fredericamycinderivates ( Schema 8 ) . 



Schema 8 




(D (24) 

a) CH 3 I/ K 2 C03,DMF, RT 

Fredericamycin kann durch Palladium/Wasserstof f nahezu quantitativ 
in das Tetrahydro Fredericamycin 25 umgewandelt und nach den oben 
beschriebenen Methoden kernhalogeniert z.B. zur Bromverbindung 2 6 
vungesetzt werden (Schema 9) : 

46 




5 Uberraschend wurde auch gefunden, dass sich die Methoxygruppierung 
im Fredericamycin und den erf indungsgemaflen Derivaten unter Alkali- 
und Erdalkaliacetat Katalyse durch Sauerstoff Nukleophile wie 
Alkohole oder Polyole austauschen lasst. Dabei k6nnen die konnen die 
Alkohole eine Vielzahi verschiedener Substituenten tragen (Tabelle 
10 4). 

Schema 10 




15 
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Tabelle 4 



Beispiel 


Tit 


K2 


KJ 


uvmax. (nmj 




Ausbeute 


243 




H 


H 3 C. C / 
H 2 


504 


(M+H) 554 


97 


244 


H 3 C^^^^\ 


H 


H 2 

H 3 C - C " C - C ^ 

H2 H2 


500 


(M+) 582 


96 


245 




H 


H 3 C^H^CH 3 

l 


500 


(M+H) 568 


70 


O A. £ 
Z H D 




H 


H 

H ' C -N- C -C-' 




HV/i-t-H V S 97 




247 




Br 


H 2 


504 


(M+) 
632/634 


71 


248 




H 


H 


500 


(M+H) 566 


91 


249" 




H 


H 2 

HO -c" c ^ 

H 2 


499 


(M+) 569 


52 


250 




H 




504 


(M+H) 616 


99 


251 




H 




500 


(M+) 580 


99 
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• # 



2 52 


OH OH 
OH OH 


H 


H 2 


499 


(M+H) 622 


20 


253 




H 




500 


(M+H) 669 


99 


254 




H 


«r H 3 h 2 

H,C"H"N" C "C^' 
H 3 C H CH 3 


504 


(M+H) 653 


48 


255 


H 3 C ^^\^\ 


H 


Cr 


504 


(M+H) 594 


50 


256 


H 3 C \^\^~\ 


H 


H 2 


499 


(M+H) 
632/634 


99 



Austausch der Methoxygxruppe am F Ring 

5 

Der Austausch der Methoxygruppierung am F-Ring des Fredericamycins 
sowie an den Derivaten ist durch primare, sekundare oder aromatische 
Amine moglich. Dabei werden die Komponenten mit den entsprechenden 
10 primaren oder sekundaren Aminen bei Raumtemperatur in DMF oder einem 
anderen inerten Losungsmittel geruhrt. Bei aromatischen Aminen ist 
eine Katalyse mit Lewissauren wie Zinn (IV) chlorid etc. er f orderlich . 

Schema 11 
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Tabelle 5 



Rl 


R2^ ^R3 
N 


Beispiel 


I 




257 


I 


1 

H 


258 


Br 


I 

H 


259 


H 




260 


H 




261 


H 




2 62 
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H 


1 

H 3 C CH 3 


263 


H 


1 

CH 3 


264 


H 


1 

H "CH 3 


265 


I 


1 

H" N ^CH 3 


266 


H 




267 


H 


1 

H H 


268 


H 




269 


Br 




270 



Herstellung von heterocyclischen Fredericamycin Derivaten 

Der Fredericamycin Aldehyd (4) lafit sich nach Wittig oder Wittig- 
Horner zum Pyridalaceton (271) umsetzen. Bromierung mit Brom in DMF 
liefert das in der Seitenkette und am B Ring substituierte 
Dibromderivat (272) . Mit den entsprechend substituierten Thioamiden 
oder Thioharnstof f en sind die entsprechenden Thiazolabkommlinge 
(273-276) zuganglich. 
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(272) 



5 TMG: Tetramethylguanidin 



Tabelle 6 



R 


Belspxel 


NH 2 


273 


Ph 


274 


CH3CONH 


.. 275 


' CH 3 


276 



10 

Herstellung ttiioanaloger Fredericamycin Derivate 

Durch Beschwef elung von Fredericamycin oder seine Derivate mit 
15 Lawesson Reagenz oder P 4 S 10 in Pyridin sind die Thiopyridon analogen 
Derivate zuganglich (s. Schema 13) 



52 




Fredericamycin (1) bildet mit Polyzuckern wie a-Cyclodextrin 
Einschlussverbindungen, wie (25) , die gegenuber der Ausgangssubstanz 
10 gut wasserloslich sind. 

Die Dextrineinschlussverbindungen bilden sich leicht, wenn man die 
Komponenten im entsprechenden stochiometrischen Verhaltnis in einem 
geeigneten Losungsmittel wie DMSO mischt ( s. Schema 11 ) . 

15 




Cyclodextrin 




(1) 



(22) 



20 
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Biologische Aktivitat gegen 12 Krebs Zell-Linien : 

LCL (H460/Lunge) , MACL (MCF7 , Erust ) , LXFL ( 52 9L, Lunge) , 
LXFA ( 62 9L, Lunge ) , MEXF (4 62NL, Melanom) , . MEXF ( 514L, Melanom) , 
MAXF(401NL,Brust) , RXF ( 94 4L, Renal ) , RXF ( 48 6L, Renal) , 
5 UXF(1138L, Uterus) , PRXF(PC3M, Prostata) , 
PRXF(22RV1) . 

Wirksamkeit (IC70) gemittelt uber alle Zell-Linien in pg/ml bei 5 
Testkonzentrationen 

10 

Tabelle 7 



Beispiel/Referenz 


IC70 pg/ml 


Adriamycin 


0.0210 


Cis-Platin 


37.1020 


Fredericamycin 


0.2790 


1 


0. 1130 


13 


0.0050 


14 


0.0070 


22 


0.0080 


23 


0.0110 


121 


0.2020 


127 


0.1550 


192 


0.0750 


196 


0.0950 


197 


0. 0340 


198 


0.2560 


203 


0.1590 


212 


0.2100 


214 


0.0220 


215 


0.0720 


217 


0. 1290 


218 


0.0760 


224 


0.0470 


225 


0.1110 


230 


0.0910 


232 


0.3170 


233 


0. 1000 
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234 


0.0520 


235 


0.0810 


236 


0. 1210 


265 




275 


0.3680 


276 


0.0840 



5 Beispiele 
Beispiel 1 

l-Deoxy-5-C- [ (8R) -4 ' , 9 , 9 " -trihydroxy-6 ' -methoxy-l , 1 ' , 3 ' , 5 * , 8 ' - 
10 pentaoxo-1, l',2,3',5',6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] - 

isoquinoline-8 ,2 ' -cyclopenta [b] -naphtalen] -3-yl]pentitol (2) 

200mg (0.38 mmol) Fredericamycin A (1) werden in 30ml Di chlorine than 
gelost. Nach der Zugabe von 20ml Methanol und 4.4ml Wasser werden 

15 350mg ( 2.6mmol ) N-methylmorpholin-N-oxid eingetragen. Unter 

kraftigem Ruhren tropft man 0.2ml einer 2.5%igen Osmium ( IV) oxid- 
Losung in t-Butanol zu. Man sauert mit die Reaktionsmischung mit 2-3 
Tropfen Trif luoressigsaure an. Nach 48 sttindigem Ruhren ist die 
Reaktion laut HPLC-Kontrolle ( RP18, Acetonitril-Wasser 

20 (0 . 2%Essigsaure ) vollstandig. Die Reaktionsmischung wird unter 
kraftigem Ruhren in 400ml Wasser eingetragen und der dunkelrote 
kristalline Feststoff uber einen Filter abgesaugt. Im HV trocknen. 
Ausbeute: 195mg ( 87% d.Th. ) dunkelrotes Pulver. ES": M/e= 606.2 
(M+-H) , ^a*: 504.0. 

25 

Beispiel 2 

Tri-Kalium l-deoxy-5-C- [ (8R) -4 ' , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 * -methoxy-l , 1 ' , 3' - 
,5' ,8'-pentaoxo-l,l' ,2,3' , 5' , 6 , 7 ,8 ' -octahydrospiro [cyclopenta [g] - 
30 isoquinoline-8 , 2 * -cyclopenta Tb] -naphtalen] -3-yl]pentitol (3) 

12.0mg ( 19.8 pmol ) Fredericamycin tetrol (2) werden unter 
Stickstof fatmosphare in 1.5ml absolutem Pyridin gelost. Die Losung 
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wird bei 0°C 30 Minuten lang mit Argon begast. Unter Argonatmosphare 
werden bei 0°C 5.94ml einer 0.01N KOH-Losung auf einmal hinzudosiert. 
Die Reaktionslosung f&rbt sich sofort intensiv turkisblau. Die 
Reaktionsmischung wird noch 1 Stunde nachgerlihrt und anschlieflend 
tiefgefroren und lyophilisiert . Ausbeute: 14.2mg (100%d. Th . ) . 
Tief blaue Kristallmasse . 

Beispiel 3 

(8S) -4 ' , 9 , 9 ' -fcrihydroxy-6 * -methoxy-1 ,1',3',5',8* -pentaoxo- 

1,1', 2, 3", 5', 6, 7, 8 '-octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 0 - 

cyclopenta [b] naphtalene] -3-carbaldehyde (4) 

1. ) 50mg ( 82.3 jiitiol ) Tetrahydroxy Fredericamycin (Tetrol (2)) 
werden in 4ml DMF gelost. Unter kraftigem Ruhren wird einen wassrige 
Natriumjodat-Losung ( 300mg NaI04 in 1ml Wasser ) innerhalb einer 
Stunde zugetropf t . Nach lh ruhren bei Raumtemperatur wird mit 2 
Tropfen Trif luoressigsaure versetzt. Nach weiteren 30 Minuten Ruhren 
wird die Reaktionslosung mit 3ml DMF verdunnt und anschlieftend mit 
150mg NaI0 4 gelost in 0.5ml Wasser versetzt. 

Nach einer weiteren Stunde tragt man in 100ml Wasser ein. Man saugt 
vom Niederschlag ab und trocknet im HV. Dunkelrotes Kristallpulver . 
Ausbeute: 41mg ( 100% d.Th. ). M/e= 501.3; UV max : 504,0nm 

2. ) 109mg ( 17 9 pmol ) Fredericamycin tetrol (2) werden in 8ml 
Pyridin gelost. Zugabe von 180JJ.1 Wasser. In die Reaktionsmischung 
werden 450mg ( 1.08mmol, 6eq )( Polystyrylmethyl ) trimethylammonium 
perjodat Harz zugegeben. Anschliefiend lasst man 12h bei RT ruhren. 
Man filtriert vom Harz ab, wascht nach und engt zur Trockene ein. 
Dunkelroter Ruckstand. Ausbeute 89.9mg( 100% d.Th. ). 

M/e=501.3; UV roax : 504 . Onm 

Beispiel 4 

1- [2-oxo-2- ( (2E) -2-{ [ (8S) -4 * , 9, 9' -trihydroxy-6 '-methoxy-1 , 1 ' ,3' ,5'- 
, 8 * -pentaoxo-1 ,1', 2,3" , 5 ' , 6, 7 , 8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] - 
isoquinoline-8 ,2 * -cyclopenta [b] naphtalen] -3yl] methylene} ethyl] - 
dime thy lamino tr if loior oace ta te ( 1 i 8 ) 
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# 



2 0mg ( 39.9 jimol ) Fredericamycin Aldehyd (4) werden unter Argon in 
1.5ml absolutem DMF gelost. Zugabe von 9 . lmg ( 47.9 |imol, 1.2eq ) 
Acetylhydrazid-dimethylairanoniumchlorid ( Girard Reagenz D ) und 20mg 
5 Polyvinylpyridin (2% DVB). Die Mischung lasst man 2 . 5h rtthren. 

AnschlieAend werden 27mg ( 80 pmol, 2.0eq ) Aldehyd-Wang-Resin ( Be- 
legung 3.0 mmol/g ) zugegeben und noch lh nachgeruhrt. Anschlieliend 
wird vom Harz abfiltriert und das Harz noch 3x mit DMF nachgewa- 
schen. Einengen im Hochvakuum. Der Riickstand wird in 1ml Tri- 
10 fluoressigsaure gelost und nach 10 Minuten zur Trockene eingeengt. 

Roter Feststoff; Ausbeute: 28.5mg (100%); ES + : M/e=601.3, UV max : 
504 . Onm 

15 Beispiel 5 

1- [2-OXO-2- ( (2E)-2-{ [ (8S)-4' , 9 , 9 * -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 ' ,3' 
5 * , 8 ' -pentaoxo-1 ,1',2,3',5',6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] - 
isoquinoline-8 , 2 * -cyclopenta [b] naphtalen-3-yl]methylene}hydrazino) - 
20 ethyl ]pyridinium chloride (119) 

15mg (29.9 jimol) Fredericamycin Aldehyd (4) werden in 3ml DMF 
gelost, 

Bei Raumtemperatur werden 7 . 5mg (40.0 jimo!) Acethydrazinopyridinium- 
25 chlorid ( Girard Reagenz P ) gelost in 75jxl Wasser eingetragen. Die 
Reaktionsmischung wird 1.5h bei Raumtemperatur geruhrt wobei der 
Verlauf der Reaktion mittels HPLC kontrolliert wird. Nach dem 
Beenden fugt man solange Essigsaureethylester zur Reaktionsmischung, 
bis ein Niedersch-lag auszuf alien- beginnt . Man- saugt nach vollehdeter- 
30 Kristallisation den roten Feststoff ab. 

Ausbeute: 9. lmg ( 44% d.Th. ). M/e=635.2; Ka* = 486.0 
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(8S) -4 ' , 9 , 9 ' -tr ihydroxy-6 ' -methoxy-1 ,1* ,3* ,5' ,9' -pentaoxo- 
1,1', 2 , 3' ,5' ,6,7 ,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 * - 
5 cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde oxime (122) 

lOmg ( 19.4nmol ) Fredericamycinaldehyd (4) werden in 2ml DMF 
gelost. Nach der Zugabe von 3 . lmg ( 44.6 pmol ) Hydroxylammonium 
chlorid wird mit 3.2jal Pyridin versetzt. Man ruhrt 2h bei 
10 Raumtemperatur. Die Reaktionsmischung wurde in 50ml Wasser 

eingetragen und 3x mit Essigester extrahiert. Nach dem Trocknen und 
einengen hinterblieb ein tiefrotes amorphes Kristallpulver ( hplc 
sauber ) . 

15 Ausbeute: 7 . 4mg ( 72% d.Th. ). ES": M/e=516.1; ^ ax = 500. Onm 
Beispiel 7 

IBS) -4 ' , 9 , 9 ' , -tr ihydroxy-6 * -methoxy-1 ,1',3',5',8' -pentaoxol , 1 * , - 
2 , 3 * , 5 * , 6 , 7 , 8 ' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde O-methyloxime (8) 

lOmg (19.4 |imol) Fredericamycin aldehyd (4) werden in 2ml DMF 
gelost. Nach der Zugabe von 3.4mg ( 4 0.7 jumol ) O- 
methylhydroxylammoniumchlorid und 3.2 fil Pyridin lasst man die 
Reaktionsmischung 2h bei Raumtemperatur ruhren. AnschlieAend tragt 
man in 100ml Wasser ein und saugt vom ausgef allenen roten 
Niederschlag ab ( hplc sauber ) . 

Ausbeute: 7 . 6mg ( 71% d.Th. ). ES + : M/e-531.2; U =500. Onm. 



Beispiel 8 

(8S) -4 * , 9 , 9 * , - tr ihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 * , 3 * , 5 ' , 8 * -pentaoxo- 
1,1 ,2,3',5*,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isocjuinoline- 8,2'- 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde O-benzyloxime (9) 
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lOmg (19.4 pnol) Fredericamycin aldehyd (3) werden in 2ml DMF 
gelost. Nach der Zugabe von 6.4mg ( 43.2 pmol ) O-benzylhydroxyl- 
airuaoniumchlorid und 3.2 ^il Pyridin lasst man die Reaktionsmischung 
5 2h bei Raumtemperatur ruhren. AnschlieAend tragt man in 50ml Wasser 
ein und saugt vom ausgef allenen roten Niederschlag ab (hplc sauber) . 

Ausbeute: 6.8mg ( 57% d.Th. ). ES + : M/e=607.2; ^ =504. Onm. 
0 Beispiel 9 



l-O- ( { (IE) - [ <8S ) -4 ' , 9 , 9 ' , -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 ,1',3',5',8'- 
pentaoxo 1,1', 2, 3', 5', 6, 7, 8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] - 
isoquinoline-8 , 2 * -cyclopenta [b] naphthalene] -3-yl] methylene} amino) -p- 
5 D-glucopyranose (10) 

2.0mg ( 4.0pmol ) Fredericamycin aldehyd (4) wurden in 150p.l DMF 
gelost und mit 0.8 6rng ( 4.4 fjmol ) ft-Aminoxy- D-glucopyranose 
versetzt. Man ruhrt 24 Stunden bei Raumtemperatur und ftigt 5mg ( 
15.0 ymol ) Aldehyd-Wang-resin ( Belegung 3.0 mmol/g ) zu. Nach 
weiterem 3 stundigem Ruhren filtriert man vom Harz ab, wascht mit 
DMF nach und engt im Hochvakuum zur Trockene ein. 

Ausbeute: 2,7mg ( 99%d.Th. ) rotes Pulver; ES": M/e=678.1; X max 
=504 . Onm. 

Beispiel 10 

(8S) -4' ,9,9'-trihydroxy-3-(hydroxymethyl) -6 ' -methoxy-6 , 7- 
dihydrospiro [ [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 * , 3 * , 5 * , 8 * (2H) -pen tone (11) 

30mg (49.4 jiiriol ) Tetrahydroxy Fredericamycin (2) wurde in 2ml 
Pyridin gelost. Es wurden 20mg (93.0 pmol ) Natriummetaper jodat 
gelost in 0.3ml Wasser hinzugegeben. Nach 4 stundigem Ruhren 
versetzt man mit lOmg ( 260 pmol ) Natriumborhydrid. . Nach 12 Stunden 
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wurde zur Trockene eingeengt und der Ruckstand mittels praparativer 
HPLC aufgetrennt. 

Ausbeute: 2 . 6mg ( 13% d. Th. ) rotes Pulver. ES": M/e=503.2; = 
5 504. Onm 

Beispiel 11 

(8S) -4 ' ,9,9' -trihydroxy-6 * -methoxy-1 ,1',3*,5',8* -pentaoxo- 
10 1,1' ,2, 3' , 5' , 6,7 ,8 '-octahydrospiro[ cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naiphtalene] -3-carboxylic acid (12) 

15mg ( 29.9 junol ) Fredericamcin Aldehyd (4) werden in 1ml 
Di chlorine than und 0.5ml t-Butanol gelost. Zugabe von 250 ]il 2,4- 
15 Dimethylbuten. Unter Ruhren bei Raumtemperatur wird eine Losung aus 
6.0mg ( 53.1 yimol )) Natriumchlorit ( 80%ig ) und 5.1mg 
Natriumhydrogenphosphat in 250 ]il Wasser zugetropft. 

Nach 2.5 Stunden wird nochmals eine Losung aus lO.Omg ( 88.5 \naol ) 
Natrium-chlorit und 5mg Natriumdihydrogenphosphat in 200pl Wasser 
20 zugegeben. Nach insgesamt 4h wird auf Wasser gegeben und mit 
Essigester extrahiert. 

Das Rohgemisch wurde mittels praparativer HPLC ( RP18, Acetonitril- 
Wasser-Essigsaure ) gereinigt. Rotes amorphes Pulver. 

25 Ausbeute: 8 . 3mg ( 53.5% d.Th. ). E~: M/e=516.1; A^* = 504. Onm. • 

Beispiel 12 

Kalium (8S) -4 * , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 ,1',3',5',8' -pentaoxo- 
30 ,2,3' ,S' ,S,1 -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 

cyclopenta [b] naphtalene] -3-carboxylate (13) 

o 

6.9mg ( 13.3 pmol ) Fredericamycin carbonsaure (12) werden unter 
Stickstoff in 5ml DMF gelost. Bei Raumtemperatur und unter 
35 Sauerstof fausschluft werden unter kraftigem Ruhren 1.27ml ( 12.7 vunol 
) einer wassrigen 0.01N KOH-Losung eingetropft. Man ruhrt 15 Minuten 
bei Raumtemperatur nach und engt im Hoch- 
vakuum zur Trockene ein. 
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Ausbeute: 7.40mg (100 d.Th.); E~: M/e= 516.1; = 504. Onm 

Beispiel 13 

5 

(8S) -5-bromo-4 ' , 9 . 9 ' -trihydroxy-6 ' -methoxy-3- [ (1E,3E) -penta-1 ,3- 
dienyl] -6 , 7-d±hydrospiro [cyclopenta[g] isoquinoline-8 ,2 ' - 
cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ' -3 * , 5 * , 8 ' (2H) -pentone (14 ) 

10 20mg ( 37.1pmol ) Fredericamycin (1) werden in 250yil DMF gelost und 
anschlieftend bei 0°C innerhalb einer Stunde mit 6.3mg.( 35.3 umol ) 
N-Bromsuccinimid in 250yil DMF versetzt. Die Reaktion ruhrt bei 
langsam auftauendem Eisbad uber Nacht. Das DMF wird anschliefiend im 
Hochvakuum abgezogen und der Riickstand durch praparative HPLC 

15 gereinigt. 

Ausbeute: 7mg ( 32% d.Th. ) rote Kristallmasse . M/e = 616.1/618.1; 
X^ax = 486. Onm 

20 Beispiel 14 

(8S) -5-iodo-4 ',9.9' -trihydroxy-6 * -methoxy-3- [ (IE , 3E) -penta-1 ,3- 
dienyl] -6, 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 ' - 
cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ' -3 ' ,5 ',8' (2H) -pentone (15) 



84mg ( 158yimol ) Fredericamycin (1) werden in 1.0 ml DMF gelost und 
anschlieftend bei 0°C innerhalb einer Stunde mit 33.0 mg ( 150.0 jamol 
) N-Jodsuccinimid in 500yl DMF versetzt. Die Reaktion ruhrt bei 
langsam auftauendem Eisbad uber Nacht. Das DMF wird anschlieflend im 
30 Hochvakuum abgezogen und der Riickstand ( 120mg (14) mit einem Gehalt 
von 80% durch praparative HPLC gereinigt ( Gradient CH 3 CN 50 -90% 
innerhalb 16min ) . 

Ausbeute: 18mg ( 17% d.Th. ) rote Kristallmasse. M/e = 665.0; 7^ ax = 
35 484. Onm 
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Methyl-2- { [ (benzyloxy) carbonyl] amino} -3- [ (8S) -4 ' , 9 . 9 . ' -trihydroxy- 
6'-Methoxy-l,l' ,3' , 5 ' , 8 ' -pentaoxo-1 , 1 * , 2 ,3 ' , 5 ' , 6 , 7 , 8 ' - 
octahydrospiro- [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphtalen] -3-yl] acrylate (23) 

6 6mg ( 200yimol ) Z-a-phosphonoglycintrimethylester werden unter 
Argon in 1ml absolutem Pyridin gelost und bei 0°C mit 25jj1 1,1,3,3- 
Tetramethylguanidin versetzt. Nach 40 Minuten fugt man bei 0°C 20mg ( 
4 0pmol) Fredericamycin Aldehyd (4) hinzu. Nach 15 Minuten tragt man 
• in 20ml 1M Essigsaure ein und extrahiert 3x mit Essigester. Das 
Rohprodukt wurde mittels praparativer HPLC ( RP18, Acetonitril- 
Wasser ) gereinigt. 

Ausbeute: lO.Omg { 36%d.Th. ). M/e=706.4; K ax = 492. Onm 
Beispiel 16 

(8S) -9 -hydroxy- 4 ' , 6 ' , 9 * - trime thoxy- 2 -me thy 1 - 3 - [ (IE , 3E) -penta-1 , 3- 
dienyl] -6, 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 * - 
cyclopenta [b] naphtalene] -1,1' ,3' ,5' ,8' (2H) -pen tone (24) 

lOmg ( 15jamol ) Fredericamycin (1) werden unter Schutzgas in 4ml 
absolutem DMF gelost. Bei RT werden 400pl (4311|imol) Methyl jodid und 
81mg gepulvertes Kaliumcarbonat eingetragen. Die Reaktionsmischung 
wird 2 Oh bei RT geruhrt und 

anschlieiiend auf Wasser gegeben. Extrahieren mit Essigester und 
reinigen des Ruckstandes mittels Chromatographie an 
Chlorof orm/Methanol 30/1 aufgetrennt . 

Ausbeute: 4mg ( 37%d.Th. ). Gelber Ruckstand. M/e=582.3; A^ ax = 
368 . Onm. 

Beispiel 17 

Fredericamycin A 1:2 Komplex mit a-Cyclodextrin (22) 
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Eine lOmg Fredericamycin ( 0.025 mMol ) werden zu einer Losung von 
50mg a-Cyclodextrin ( 0.050 mMol ) in 500ytl Dimethylsulf oxid 
gegeben. Die Lbsung wird dann mit 5ml Wasser verdunnt. 
Eine so hergestellte Stammlosung lasst sich beliebig mit Wasser 
verdunnen. 

^max = 504. Onm 
Bex spiel 18 

4 » , 9 , 9 ' -trxhydroxy-6 ■ -methoxy-1 ^l'^SS 1 ^' -pentaoxo-1 , 1 » , 2 , 3 f , 5 1 
6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoquxnolxne-8 , 2 ■ -cyclopenta [Jb] - 
naphthalene] - 3 -carbaldehyde (4-methylpxperazxn-l-yl) hydrazone (111) 

5.00 mg ( 9.42 pmol ) Fredericamycin Aldehyd 4 werden in 500vil DMF 
sowie 25|il Trif luoressigsaure gelGst. Bei Raumtemperatur fiigt man 
1.30 mg ( 11.3 pmol ) l-Amino-4-methyl-piperazin hinzu. Nach 4 . 5h 
riihren bei Raumtemperatur wurden jeweils laquivalent Wang -Aldehyd 
Harz sowie Sulf onhydrazid Harz zugegeben und 2h geruhrt. 
Abfiltrieren und einengen der Reaktionslosung im Hochvakuum. 

Rotes Pulver. Ausbeute: 5 . 4mg ( 91% d. Th . ). M/e = 599 (M+H) + , Kax 
= 504. Onm. 

Bexspxel 19 

4 • , 9 , 9 f -trxhydroxy-6 ' -methoxy-1 / l f / 3 f / 5 , / 8 , -pentaoxo-1 / l , ,2,3 , ,5 , f - 
6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [jb] - 
naphthalene] -3-carbaldehyde-4 , 5-dihydro-lH-xmxdazol-2-ylhydrazone 
(123) 

5.00 mg ( 9.42 iimol ) Fredericamycin Aldehyd 4 werden in 500|il DMF 
sowie 25jil Trif luoressigsaure gelbst. Bei Raumtemperatur fiigt man 
2.05mg { 11.3 jamol ) 2-Hydrazino~2-imidazolin hydrobromid hinzu. 
Nach 4.5h riihren bei Raumtemperatur wurden jeweils laquivalent Wang- 
Aldehyd Harz sowie Sulf onhydrazid Harz zugegeben und 2h geruhrt. Vom 
Harz abfiltrieren und einengen der Reaktionslosung. 
Im Hochvakuum. 
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Rotes Pulver. Ausbeute: 3 . 9mg ( 67% d. Th. ). M/e = 584 (M+H) + , 7^ ax 
= 504. Onm. 

Beispiel 20 

4 ' , 9 , 9 f -trihydroxy- 6 ' -methoxy-3- { {E) - [ (4-oxo-2- thioxo-1 , 3- 
thiazolidin-3-yl) imino] methyl} -6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta[g] - 
isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [2>] naphthalene] -1,1' , 3 ■ , 5 • ,8* (2H) - 
pen tone (113) 

5.00 mg ( 9.42 yimol ) Fredericamycin Aldehyd 4 werden in SOOpl DMF 
sowie 25jil Trif luoressigsSure gelost. Bei Raumtemperatur fiigt man 
1.67 mg ( 11.3 ymol ) N-Aminorhodanid hinzu. Nach 4 . 5h rlihren bei 
Raumtemperatur wurden jeweils laquivalent Wang-Aldehyd Harz sowie 
Sulfonhydrazid Harz zugegeben und 2h geruhrt. Abfiltrieren und 
einengen der Reaktionslosung. 

Rotes Pulver. Ausbeute: 4 . lmg ( 65% d. Th. ). M/e = 599 (M+H) Ka* 
= 504. Onm. 

Beispiel 21 

4 ' , 9, 9 ■ -trihydroxy-6 ■ -methoxy-1 ,1 ' ,3 ' ,5 ' , 8 ' -pentaoxo-1,1 • ,2 ,3 ■ ,5 » 
6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [gl isoquinoline-8 ,2 f -cyclopenta [Jb] - 
naphthalene] -3-carbaldehyde-O- ( 2 -morpholin- 4 -yl ethyl ) oxime (27) 

5.00 mg ( 9.42 pnol ) Fredericamycin Aldehyd 4 werden in 500^11 DMF 
sowie 25pl Trif luoressigsaure gelost. Bei Raumtemperatur fugt man 
2.47 mg ( 11-3 umol ) N- ( Aminoxyethyl) morpholin dihydrochlorid 
hinzu. Nach 4 . 5h ruhren bei Raumtemperatur wurden jeweils 
laquivalent Wang-Aldehyd Harz ( 3. lmg, 9.4umol, Belegung: 3.0mmol/g 
) sowie laquivalent Sulfonhydrazid Harz ( 6. lmg, 9.4mMol, 1 . Smmol ) 
zugegeben und 2h geruhrt. Abfiltrieren und einengen der 
Reaktionslosung im Hochvakuum. 

Rotes Pulver. Ausbeute: 6. lmg ( 98% d. Th. ). M/e = 630 (M+H) + , ^ ax 
= 504. Onm. 
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(8S)-5-chloro-4' , 9. 9'-trihydroxy-6'-methoxy-3- [ (1E,3E) -penta-1 ,3- 
dienyl] -6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 
cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ' -3 * , 5 * , 8 * (2H) -pentone (34) 

300mg ( 556.6)imol ) Fredericamycin (1) werden unter Argon in 10ml 
DMF gelost und anschliefiend mit 75.0mg ( 556.6 pmol ) N- 
Chlorsuccinimid versetzt. Die Reaktion ruhrt 5h bei 40oC. Das 
Reaktionsgemisch wird anschlieiiend in 400ml Methanol/Wasser 1:1 
eingetragen und der ausgef allenen rote Niederschlag abgesaugt und im 
Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 305mg ( 96% d.Th. ) rote Kristallmasse . M/e = 573/575; Xamx 
= 504. Onm 

Beispiel 23 

(8S) -5-f luoro-4 ' , 9 . 9 * -trihydroxy-6 ' -methoxy-3- [ (1E,3E) -penta-1 , 3- 
dienyl] -6 , 7-dihtydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2'- 
cyclopenta [l>] naphtalene] -1 , 1 ' -3 ' , 5 * , 8 * (2H) -pentone (35) 

50mg ( 92.8yunol ) Fredericamycin (1) werden unter Argon in 5ml DMF 
gelost und anschlieftend rait 33.0mg ( 93.5 pmol ) l-Chlormethyl-4- 
f luoro-1, 4-diazoniaycyclo [2.2.2] octan bis- (tetraf luoroborat ) 
Select fluor ® versetzt. Die Reaktion rlihrt 2 4h bei Raumtemperatur. 
Das Reaktionsgemisch wird anschlieflend in 200ml Wasser eingetragen 
und mit Essigester extrahiert. Das Rohprodukt wurde nach dem 
Einengen durch praparative HPLC ( RP18, Acetonitril-Wasser- 
Essigsaure ) gereinigt. 

Ausbeute: 7 . lmg ( 14% d.Th. > rote Kristallmasse. M/e = 557; >^ ax = 
504 . Onm 
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Bexspxel 24 

l-Deoxy-5-C- [ <8R) -5-chloro-4 ',9,9' -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 ' , 3 ' , 5 ' - 
, 8 ' -pentaoxo-1 , 1 ' , 2 , 3 ' , 5 ' , 6 , 7 , 8 ' -octahydrospiro [cyclopenta [g] - 
5 isoquinoline-8,2' -cyclopenta fb] -naphtalen] -3-yl]pentitol (36) 

120mg ( 209 mmol) Chlorof redericamycin 34 werden in 25.0ml 
Dichlormethan gelost. Nach der Zugabe von 3.6ml Methanol und 0.8ml 
Wasser werden 197mg ( 1.46mmol ) N-methylmorpholin-N-oxid 
eingetragen. (Inter kraftigem Riihren tropft man 0.12ml einer 2.5%igen 
Osmium (IV) oxid-Losung in t-Butanol zu. Nach 27 stiindigem Riihren ist 
die Reaktion laut HPLC-Kontrolle ( RP18, Acetonitril-Wasser 
(0.2%Essigsaure ) vollstandig. Die Reaktionsmischung wird unter 
kraftigem Riihren in 200ml Wasser eingetragen und der dunkelrote 
15 kristalline Feststoff abgesaugt. Im HV trocknen. 

Ausbeute: lOlmg ( 75% d.Th. ) dunkelrotes Pulver. M/e= 641/643, K» x : 
504.0. 



30 



Beispiel 25 

(8S) -4 ' , 9 , 9 ' -trxhydroxy-5-bromo-6 ' -methoxy-1 ,1',3',5',8' -pentaoxo- 
1,1', 2, 3', 5', 6,7, 8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] xsoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b]naphtalene] -3-carbaldehyde (37) 

lOOmg ( 200umol) Fredericamycinaldehyd werden unter Argon in 5ml DMF 
gelost. Anschlieliend wird mit 200ul einer 1M Bromlosung in DMF 
versetzt. Nach 1 . 5h riihren bei RT werden noch einmal 20ul Bromlosung 
eingetragen. Die Reaktionsmischung ist laut HPLC nach insgesamt 
3.5h vollstandig. 

In 150ml Wasser eintragen und mit Dichlormethan ausschtitteln. ' " 

Ausbeute: 96mg ( 83% d.Th. ) dunkelrotes Pulver. M/e= 579/581, W 
504.0. 



35 
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Beispiel 26 

1,2,3, 4-Tetrahydro-5-bromo-4 ,9,9* -trihydroxy-6 ' -methoxy-3- [ (IE , 3E) - 
penta-1 , 3-dienyl] -6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphtalene] -1,1', 3 ',5',8' (2H) -pen tone (26) 

8.0mg(0.0128mmol) 1 , 2, 3, 4-Tetrahydrof redericamycin 25 werden unter 
Stickstoff in 1ml absolutem DMF gelbst. Zu der Losung tropft man bei 
Raumtemperatur eine L6sung von 2 . 3mg (0 . 0128mmol) Brom in 0.25ml DMF 
zu. Man riihrt bei Raumtemperatur uber 24h. Das Reaktionsgemisch wird 
im Hochvakuum zur Halfte eingeengt und anschliefiend auf 100ml Wasser 
gegeben. Man saugt vom ausgef allenen Niederschlag ab und trocknet im 
Vakuum. 

rotes Kristallpulver 8 . lmg (88%d.Th.) m/e: 621/623; Xmax: 499nm. 
Beispiel 27 

(8S) -4 ' , 9 . 9 ' -trihydroxy-6 ' -benzylamino-3- [ (IE , 3E) -penta-1 , 3-dienyl] - 
6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ' -3 ' , 5 ' , 8 ' (2H) -pentone 

20mg ( 37.1umol ) Fredericamycin wird unter Argon in 1ml DMF gelbst 
und anschliefiend bei Raumtemperatur rait 4.7 6mg (44.50umol ) 
Benzylamin versetzt. Nach 3h hat sich laut HPLC ( RP18, 
Acetonitril/Wasser ) ein einheitliches neues Produkt gebildet. Man 
engt die Reaktionsmischung im Hochvakuum zur Trockene ein. 
Rote Kristallmasse Ausbeute : 23mg ( 100% ). M/e=615.3 (M+H) , 
Amax=4 92rim .... 

Beispiel 28 

(8S) -5-chloro-4' ,9. 9 '-trihydroxy-6 '-benzylamino-3- [ (1E,3E) -penta- 
1 , 3-dienyl] -6,7 -dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 - 
cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ' -3 ' , 5 ' , 8 ' (2H) -pentone 

5.0mg ( 8.71umol ) 5-Chlor Fredericamycin wird unter Argon. in 1ml 
DMF gelost und anschlieliend bei Raumtemperatur mit 1.12mg 
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(10 . 45]amol) Benzylamin versetzt. Nach 29h engt man die 
Reaktionsmis chung im Hochvakuum zur Trockene ein. 
Rote Kristallmasse Ausbeute: 5mg ( 89% ). M/e=649.1 (M+H) , 
Xmax=4 92rrm 

Beispiel 28 

<8S) -4 ' ,9. 9'-trihydroxy-6'-ethanolamino-3-[ (1E,3E) -penta-1,3- 
dienyl] -6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ' -3 * , 5 ' , 8 * (2H) -pentone 

lOmg ( 18.6|imol ) Fredericamycin wird unter Argon in 1ml DMF gelost 
und anschlieftend bei Raumtemperatur mit 1.36mg (22 . 3yimol) 
Ethanolamin versetzt. Nach 3h hat sich laut HPLC ( RP18, 
Acetonitril/Wasser ) ein einheitliches neues Produkt gebildet. Man 
engt die Reaktionsmischung im Hochvakuum zur Trockene ein. 
Rote Kristallmasse Ausbeute: 9mg ( 85% ). M/e=569.3 (M+H) , 
Xmax=500nm 

Beispiel 29 

(8S) -4 ' , 9 . 9 ' -trihydroxy-6 ' - (4-piperidylmethylamino) -3- [ (IE, 3E) - 
pen ta- 1 ,3-dienyl] - 6, 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 * - 
cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 * -3 ' , 5 ' , 8 ' (2H) -pentone 

lOmg ( 18.6pmol ) Fredericamycin wird unter Argon in 1ml DMF gelost 
und anschlieflend bei Raumtemperatur mit 2 . 7pl • (22 . 3|imol) 4- 
Aminomethylpiperidin versetzt. Nach 24h engt die Reaktionsmischung 
im Hochvakuum zur Trockene ein. 

Rote Kristallmasse Ausbeute: llmg ( 99% ). M/e=622.3 (M+H), 
toriax=4 92nm 

Beispiel 100 - 242 

In analoger Weise wie Beispiel 7, 8, 9, 10, 18, 19 und 20 konnen die 
Verbindungen 100 - 242, hergestellt werden: 
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Beispiel 100 

41,9,9' -trihydroxy-6 1 -methoxy-1 ,1',3',5',8' -pentaoxo- 

1,1' ,2,3' ,5' ,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g-] isoquinoline-8 , 2 1 - 

cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehydepyridin-2-yl-hydrazone 100 

5 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=593.1; ^ ax = 500. Onm 



Beispiel 101 

4 , /9/ 9 »-trihydroxy-6' -methoxy-1, 1' ,3' , 5 ■ , 8 ' -pentaoxo-1 , 1 ■ ,2 , 3 ' ,5' 
10 6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [ gr] isoquinoline-8 , 2 ■ -cyclopenta [b] - 
naphthalene] -3-carbaldehyde [4- (trif luoromethyl)pyrimidin-2- 
yl]hydrazone 101 

Ausbeute: ( 95% d.Th. )• MS: M/e=562.1; A™ ax = 500. Onm 



15 Beispiel 102 

N ■ - [ (IE) - (4 ■ , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 1 -methoxy-1 ,1 I ,3 , ,5 , ,8 I -pentaoxo- 
l,l , / 2 / 3 , / 5 l / 6 r 7 / 8 , - octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphthalen] -3-yl) methylene] pyridyl-3-carbohydrazide 102 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=621.1; X max = 492. Onm 

20 

Beispiel 103 

N f -[ <lE)-<4' , 9, 9'- trihydroxy-6 '-me thoxy-1,1' ,3' ,5' , 8 ■ -pentaoxo- 
1,1', 2, 3' ,5' ,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b J naphthalen] -3-yl) methylene] isonicotinohydrazide 103 

25 Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=621.1; Ka*= 500. Onm 

Beispiel 104 

4» , 9,9» -trihydroxy-6' -methoxy-1 , 1 ' ,3' ,5' , 8 1 -pentaoxo-1 , 1 ' ,2,3' ,5' 
6 fl f 3 i -octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoquinoline78 , 2 • -cyclopenta [b] - 
30 naphthalene] -3-carbaldehyde-l ,2 , 4-triazole-4-ylhydrazone 104 

Ausbeute: ( 80% d.Th. ). MS: M/e=568.1; X roax = 500. Onm 



Beispiel 105 

4' ,9,9' -trihydroxy-6' -methoxy-1 ,1' ,3' ,5' , 8 ' -pentaoxo-1 , 1 ■ ,2,3' ,5' ,- 
35 6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g-] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] - 
naphthalene] -3-carbaldehyde- 4 , 5-dihydro-lH-imidazol-2ylhydrazone 105 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=584.1; X max = 492. Onm 
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Beispiel 106 

N'-[(lE)-(4- ,9, 9 '-trihydroxy-6' -me thoxy-1,1' ,3', 5' , 8 « -pentaoxo- 
1,1' ,2,3' ,5', 6,7, 8 • -octahydrospi.ro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 • - 
cyclopenta [to] naphthalen] - 3 -yl) methylene] -2-furohydrazide 106 

5 Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=610.0; K ax = 492. Onm 

Beispiel 107 

4 -amino -27 ' - [ (IE) - <4 • , 9 , 9 • -trihydroxy-6 • -methoxy-1 ,1',3',5 , ,8'- 
10 pentaoxo-1 , 1 • ,2,3' ,5' , 6,7 ,8 • -tahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline- 
8,2* -cyclopenta [2?] naphthalen] -3-yl) methylene] benzohydrazide 107 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e-635.1; A«. x - 492. Onm 



15 



Beispiel 108 

4 • , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 • -methoxy-1 ,1',3',5»,8' -pentaoxo- 
l,l*,2,3',5 , / 6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 • - 
cyclopenta [2>] naphthalene] -3-carbaldehydethiosemicarbazone 108 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=558.0; X,„ ax = 492. Onm 

20 Beispiel 109 

N ' - [ (IE) - (4 ' , 9 , 9 • -trihydroxy-6 • -methoxy-1 ,1»,3',5',8' -pentaoxo- 
1,1' ,2, 3 ' , 5 ' , 6 , 7 , 8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 ' - 
cyclopenta [b] naphthalen] -3-yl) methylene] thiophene-2-carbohydrazide 
109 

> Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=626.0; 492. Onm 

Beispiel 110 

2- (lH-indol-3-yl) -N' - [ (IE) - (4 • , 9, 9 • -trihydroxy-6 • -methoxy- 
1 , 1 ' ; , 3 ' , 5 ' , 8 • -pentaoxo-1 , 1 ' , 2 , 3 ■ , 5 • , 6. , 7 , 8 • -octahydrospiro 
[cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 • -cyclopenta [i] naphthalen] -3- 
yl) methylene] acetohydrazide 110 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e-673.1; X™ ax = 492. Onm 
Beispiel 111 

4 • , 9, 9 • -trihydroxy-6 • -methoxy-1 , 1 • ,3 • ,5 • ,8 • -pentaoxo-1 , 1 • ,2 , 3 • , 5 ' - 
,6,7,8* -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 » -cyclopenta [b] - 
naphthalene] -3-carbaldehyde (4-methylpiperazin-l-yl) hydrazone 111 
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Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=599.1; A^ ax = 492. Onm 



Beispiel 112 

2-oxo-2-{ (2E) -2- [ (4 ' , 9 , 9 f -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 ' ,3 f ,5' ,8 f - 
pentaoxo-1 ,l f ,2,3' ,5' , 6,7,8 f -octahydrospiro [cyclopenta [g] - 
isoquinoline-8 , 2 1 -cyclopenta [Jb] naphthalen] -3-yl) methylene] - 
hydr az ino } ace t amide 112 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ) . MS: M/e=587.1; ^ ax = 492. Onm 
Beispiel 113 

4 1 , 9 , 9 1 - trihydroxy-6 1 -methoxy-3-{ (E) - [ (4-oxo-2-thioxo-l , 3- 
thiazolidin-3-yl) imino] methyl} -6, 7-dihydrospiro [g] isoquinoline-8 ,2 * 
cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ' , 3 • ,5 ' , 8 1 (2H) -pen tone 113 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ) . MS: M/e=632.0; A^ ax = 500. Onm 

Beispiel 114 

{ (2E) -2- [ (4 ■ ,9, 9 '-trihydroxy-6 1 -methoxy-1 ,1 ■ ,3 » ,5 ■ , 8 ' -pentaoxo- 
1,1' ,2,3" ,5' ,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 1 - 
cyclopenta [Jb] naphthalen] -3-yl) methylene] hydrazino}acetonitrile 114 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=583.1; 7^*= 492. Onm 

Beispiel 115 

2 -amino- AT' - [ (1J57) - (4 1 , 9, 9 1 -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 ,1' ,3 ! f 5» ,8 f - 
pentaoxo-1 ,1* ,2,3' , 5 '-, 6 , 7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] - 
isoquinoline-8 , 2 f -cyclopenta [±>] naphthalen] -3-yl) methylene] - 
benz ohy dr a z ide 115 

Ausbeute: ( 70% d.Th. ). MS: M/e=635.1; X max = 492. Onm 
Beispiel 116 

4 ' , 9 , 9 ■ -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 ,l' / 3' / S l ,8 f -pentaoxo-1 / l , ,2 / 3 f ,5' r - 
6 , 7 , 8 f -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 1 -cyclopenta [1>] - 
naphthalene] - 3 -carb aldehyde O- [2-morpholin-4-yl-ethyl) oxime 116 

Ausbeute: ( 85% d.Th. ) . MS: M/e=630.1; A™ ax = 492. Onm 



71 



WO 03/080582 



PCT/EP03/02922 



Beispiel 117 

(2E) -2- [ (4 1 , 9 , 9 f -trihydroxy-6 1 -methoxy-1 / l , ,3 f / 5 , / 8' -pentaoxo- 
1,1 V ,2,3' / 5 V ,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2'- 
cyclopenta [2>] naphthalen] -3-yl) methylene] hydrazinecarboximidamide 117 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=558.1; X inax = 500. Onm 

Beispiel 118 

2- (dimethylamino) -N' - [ (IE) - (4 ' ,9,9' -trihydroxy-6 ' -methoxy- 
1,1', 3' ,5' ,8' -pentaoxo-1 ,1' ,2,3' , 5 1 , 6,7,8" -octahydrospiro- 
[ cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 '-cyclopenta [2>] naphthalen] -3- 
yl) methylene] acetohydrazide 118 

Ausbeute: ( 85% d.Th. ). MS: M/e=601,l; A max = 492. Onm 
Beispiel 119 

1- [2-oxo-2- ( (2E) -2- { [ <8S) -4 ' , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 ' -methoxy- 
1,1', 3', 5', 8' -pentaoxo-1 ,1', 2, 3', 5', 6, 7, 8'- 

octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 * -cyclopenta [b] 
naphtalen-3-yl]methylene}hydrazino)ethyl]pyridinium chloride 119 

Ausbeute: ( 85% d.Th. ). MS: M/e=635.1; A^ ax = 492. Onm 

Beispiel 120 

(8S) -4 ' , 9 , 9 ' , - trihydroxy-6 * -methoxy-1 ,1',3',5',8' -pentaoxol , 1 ' , 2 , - 
3' ,5' , 6, 7,8 '-octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 ' - 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde O-methyloxime 120 

Ausbeute: { 90% d.Th. ). MS: M/e=531.1; A TOax = 492. Onm 

Beispiel 121 

4 • , 9 , 9 f -trihydroxy-6 ■ -methoxy-1 ^l'^'^'^ 1 -pentaoxo-1 ,1* ,2 ,3* ,S* 
6,7,8" -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [2>] - 
naphthalene] -3-carbaldehyde O-benzyloxime 121 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=607;l; \ max = 4 92. Onm 

Beispiel 122 

4 » , 9 , 9 f -trihydroxy-6 1 -methoxy-1 ,1' ,3' ,5' ,B' -pentaoxo- 

1,1' ,2,3" ,5' ,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 

cyclopenta [Id] naphthalene] -3-carbaldehyde oxime 122 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=517.1; X max = 482. Onm 
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Beispiel 123 

1- O- ({ <lE)-[(8S)-4' , 9,9' ,-trihydroxy-6'-methoxy-l,l' ,3' ,5' ,8'- 
pentaoxo l,l',2,3*,5' r 6,7,8* -octahydrospiro [cyclopenta [g] - 
isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphthalene] -3-yl] methylene} amino) -fJ- 

5 D-glucopyranose 123 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=679.1; K ax = 500. Onm 

Beispiel 124 

4' ,9, 9' -trihydroxy-6' -methoxy-1, 1' ,3' ,5' , 8 ' -pentaoxo-1 , 1 1 ,2,3' ,5' 
10 6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoquinoline-8 , 2 1 -cyclopenta [Jb] - 
naphthalene] -3-carbaldehyde-phenylsemicarbazone 124 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e-635.1; X max = 492. Onm 

Beispiel 125 

15 4 ' , 9 , 9 1 - trihydroxy-6 1 -methoxy-1 ,1 , ,3 , ,5 , / 8 I -pentaoxo- 

1,1', 2, 3', 5' ,6, 7, 8' -octahydrospiro [cyclopenta [g\ isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [±>] naphthalene] - 3 - carbaldehydesemicarbaz one 125 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=559.1; Ka*= 492. Onm 

20 Beispiel 126 

2- piperidino-4-yl-*J r '-[ (l£7)-(4' , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 1 -methoxy-1 , 1 • ,3' 
5' ,8 1 -pentaoxo-1, 1 ' ,2,3' ,5' , 6 ,7 , 8 ' -octahydrospiro [cyclopenta [gr] - 
isoquinoline-8 , 2 1 -cyclopenta [Jb] naphthalen] -3-yl) methylene] - 
acetohydrazide 126 

25 Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=641-l; X max = 492. Onm 

Beispiel 127 

4' ,9,9 '-trihydroxy-6 » -me thoxy-1,1' ,3' ,5' , 8 ' -pentaoxo-1 , 1 ' ,2,3' ,5 f ,- 
6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [i>] - 
30 naphthalene] -3 -carbaldehyde O- (3-chlorobenzyl) oxime 127 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e-641.1; K**= 492. Onm 

Beispiel 128 

N ' - [ (IE) - (4 ' , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 ,l',3 I ,5 f ,8 f -pentaoxo- 
35 1,1', 2, 3', 5', 6, 7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphthalen] -3-yl) methylene] - (2-methyl-l , 3-thiazole- 
4yl) -carbohydrazide 128 
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Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e-641.1; X max = 492. Onm 
Beispiel 129 

2- (lH-imidazol-l-yl) -N' - { (IE) - (4 ' ,9,9' -trihydroxy-6 • -methoxy- 
5 1,1' ,3 * ,5' ,8'-pentaoxo-l,l' ,2,3' ,5' , 6 , 7 , 8 1 -octahydrospiro- 

[ cyclopenta [g-] isoquinoline-8 , 2 • -cyclopenta- [Jb] naphthalen] -3- 
yl ) methylene] acetohydraz ide 129 

Ausbeute: ( 90% d.Th. ). MS: M/e=624.1; X„, ax = 500. Onm 

10 Beispiel 130 

2- (acetylamino) -20" - [ (IE) - (4 • , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 ' -methoxy- 

1,1',3',5',8« -pentaoxo-1 , 1 • ,2 , 3 ' ,5 • , 6,7 , 8 » - 

octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 • - 

cyclopenta [2>] naphthalen] -3 -yl) methylene] acetohydraz ide 130 
15 Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=615.1; 7^ ax = 492. Onm 

Besipiel 131 

2- (4-methylpiperazin-l-yl) -jp - [ (IE) - (4 » , 9 , 9 • -trihydroxy-6 • -methoxy- 
1,1- ,3' ,5' ,8'-pentaoxo-l,l' ,2,3- ,5' , 6 , 7 , 8 • -octahydrospiro- 
20 [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 » -cyclopenta [b] naphthalen] -3- 
yl) methylene] acetohydrazide 131 

Ausbeute: ( 50% d.Th. ). MS: M/e=656.1; X^.^ 492. Onm 
Beispiel 132 

25 2-morpholin-4-yl-W - [ (IE) - (4 • , 9 , 9 • -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 • , 3 • ,- 
5 ', 8 • -pentaoxo-1 , 1 • ,2 ,3 • , 5 6 , 7, 8 ' -octahydrospiro [cyclopenta [g] - 
isoquinoline-8 ,2 ' -cyclopenta [b] naphthalen] -3-yl) methylene] - 
acetohydrazide 132 

Ausbeute: ( 60% d.Th. ). MS: M/e=643.1; J^- 492. Onm 

30 

Beispiel 133 

2- (methylamino) -N' - [ (IE) - (4 ' , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 • -methoxy- 
1,1' ,3' ,5' ,8 ' -pentaoxo-1, 1' ,2,3' ,5' ,6,7,8'- 
octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ■ - 
35 cyclopenta [b] naphthalen] -3-yl) methylene] acetohydrazide 133 

Ausbeute:' ( 70% d.Th. ). MS: M/e=587.1; Kax= 492. Onm 
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Beispiel 134 

2- [isopropyl (methyl) amino] -2» - [ (IE) - (4 ■ , 9 , 9 » -trihydroxy-6 ■ -methoxy 
1,1', 3', 5', 8' -pentaoxo-1 ,1' ,2,3' / 5 , ,6,7,8' -octahydrospiro- 
[cyclopenta [g\l isoquinoline-8 , 2 1 -cyclopenta [±>] naphthalen] -3- 
5 yl) methylene] acetohydrazide 134 

Ausbeute: ( 70% d.Th. ). MS: M/e=629.1; K a *= 492. Onm 

Beispiel 135 

4 ■ , 9 , 9 1 -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 ,l l ,3 , ,5 , ,8 1 -pentaoxo-1 / l , ,2 / 3 f ,5 , / 
10 6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoquinoline-8 , 2 f -cyclopenta [2>] 
naphthalene] -3-carbaldehyde O- [2- (dime thylamino) ethyl] oxime 135 

Ausbeute: ( 90% d.Th. ). MS: M/e=588.1; A TOax = 492. Onm 

Beispiel 136 

15 4 • , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 ,1',3',5',8» -pentaoxo-1 / l , / 2 / 3 , / 5 l , 
6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g-] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [Jb] 
naphthalene] -3-carfc>aldehyde O- [3- (4- (3-chlorphenyl) -piperazin-1- 
yl) propyl ] oxime 136 

Ausbeute: ( 85% d.Th. ). MS: M/e=753.1; X max = 492. Onm 

20 

Beispiel 137 

4 » ,9,9' - trihydroxy-6 ' -methoxy-1 ^'^'/S 1 ^ 1 -pentaoxo-1 , 1 ' ,2 , 3 f , 5 ■ , 
6,7,8' -octahydrospiro [ cyclopenta [ g] isoquinoline-8 ,2 f -cyclopenta [Jb] 
naphthalene] -3-carbaldehyde O- [3- (dime thy lamino) propyl] oxime 137 

25 Ausbeute: ( 70% d.Th. ). MS: M/e=602.1; A TOax = 492. Onm 

Beispiel 138 

(8S) -5-chloro-4 ',9,9' -trihydroxy-6 1 -methoxy-1 / l' / 3 , / 5 ! ,8' -pentaoxo 
1,1' , 2 , 3', 5' ,6, 7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [gf] isoquinoline-8 ,2'- 
30 cyclopenta [ib] naphthalene] -3-carbaldehydepyridin-2-yl-hydrazone 138 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=627.0; A^ ax = 500. Onm 

Beispiel 139 

(8S) -5-chloro-4 ' ,9,9' -trihydroxy-6 • -methoxy-1 ,1' ,3' ,S* -pentaoxo 
35 1,1' ,2,3' , 5 ' ,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g-] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [2?] naphthalene] -3-carbaldehyde 
[4- (trif luoromethyl)pyrimidin-2-yl]hydrazone 13 9 
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Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=696.0; A TOax = 500. Onm 
Beispiel 140 

(8S) -5-chloro-N ■ - [ (IE) - (4 ' , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 1 -methoxy-1 F l 9 ,3 M f S M 
pentaoxo-1 ,1 ' ,2,3 ! ,5' ,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta 
g] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphthalen] -3-yl) methylene ]pyr idyl 
3-carbohydrazide 140 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=655.0; A^ ax = 500. Onm 
Beispxel 141 

(8S) -5-chloro-N '-[(lE)-(4',9,9' -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 ■ , 3 ' , 5 ' ' , 8 1 
pentaoxo-1 ,1' ,2,3' ,5' ,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] - 
isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphthalen] -3-yl) methylene] - 
isonicotinohydrazide 141 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e-655.0; K ax = 500. Onm 
Beispiel 142 

(8S) -5-chloro-4 ,9,9' -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 ,1* ,3* ,S* ,B % -pentaoxo- 
1,1', 2, 3' ,5' ,6,7, 8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 • - 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde-l , 2 , 4-triazole-4- 
y 1 hydra z one 142 

Ausbeute: ( 90% d.Th. ). MS: M/e=602.0; A™ ax = 500. Onm 
Beispiel 143 

(8S) -5-chloro-4 ' , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 ' ,3' ,5' , 8 1 -pentaoxo- 
l,l f ,2,3',5 , ,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 • - 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde-4 , 5~dihydro-lH-imidazol-2- 
ylhydrazone 143 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=618.01; ^ ax = 500. Onm 
Beispiel 144 

(8S) -5-chloro-N ' - [ (IE) - (4 " , 9 , 9 - -trihydroxy-6 1 -methoxy-1 ^'^^S'^'- 
pentaoxo-1 ,1', 2, 3', 5', 6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] - 
isoquinoline-8 ,2 ' -cyclopenta [b] naphthalen] -3-yl) methylene] -2- 
furohydrazide 144 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=644.0; A^ ax = 500. Onm 
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Beispiel 145 

(8S) -S-chloro-4-amino-N' - [ (IE) - (4 ■ , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 " -methoxy- 
1,1' ,3' ,5' ,8«-pentaoxo-l,l' ,2,3' ,5' , 6 , 7 , 8 ' -tahydrospiro [cyclopenta- 
[gl isoquinoline-8, 2 '-cyclopenta [b] naphthalen] - 3 -yl) methylene] - 
5 benzohydrazide 145 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=669.0; X max = 500. Onm 

Beispiel 146 

(8S) -5-chloro-4 1 , 9 , 9 • -trihydroxy-6 1 -methoxy-1 ,1 , ,3 I ,5 , ,8' -pentaoxo- 
10 1,1', 2, 3' ,5' ,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g-]isoquinoline- 8,2'- 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehydethiosemicarbazone 146 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=609.0; X 7nax = 500. Onm 

Beispiel 147 

15 (8S)-5-chloro-N'-[ (IE) -(4' ,9,9 '-trihydroxy-6' -methoxy-1 ,1' ,3' ,5' ,8'- 
pentaoxo-1 ,1', 2, 3' ,5', 6, 7, 8' -octahydrospiro [ cyclopenta [ 
g] isoqpiinoline-8 ,2 ' -cyclopenta [b] naphthalen] -3- 
yl) methylene] thiophene-2-carbohydrazide 147 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=660.0; Kax= 500. Onm 

20 

Beispiel 148 

(8S) -5-chloro-2- (lH-indol-3-yl) -tf • - [ (IE) - (4 ' , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 » - 
methoxy-1 ,1»,3',5',8' -pentaoxo-1 , 1 ' , 2 , 3 ' , 5 • , 6 , 7 , 8 • -octahydrospiro 
[cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphthalen] -3- 
25 yl) methylene] ace tohydrazide 148 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=707.1; A anax = 500. Onm 

Beispiel 149 

(8S) -5-chloro-4 ',9,9' -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 ,l f ,3 , / 5 l ,8' -pentaoxo- 
30 1,1' ,2, 3', 5', 6, 7, 8 ' -octahydrospiro [cyclopenta [g-] isoquinoline-8 , 2 1 - 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde (4-methylpiperazin-l- 
yl)hydrazone 14 9 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=633.1; A TOax = 500. Onm 

35 Beispiel 150 

(8S)-5-chloro-2-oxo-2-{ (2£)-2-[(4' , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 ■ -me thoxy- 
1,1 ■ ,3 • ,5' ,8'-pentaoxo-l,l' ,2, 3 ',5', 6, 7, 8'- 
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octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoquinol:Lne-8 ,2 » - 

cyclopenta [2>] naphthalen] -3-yl) methylene] hydrazine* } acetamide 150 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e-621.0; A 1Iiax = 500,0nm 

5 Beispiel 151 

(8S) -5-chloro-4 » , 9, 9 1 -trihydroxy-6 ■ -methoxy-3- { (E) - [ (4-oxo-2-thioxo 
1 , 3- thiazolidin-3-yl) imino] methyl} -6 , 7-dihydrospiro [g] isoquinoline- 
8 , 2 % -cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ■ , 3 ' , 5 ■ , 8 ■ <2H) -pentone 151 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=665.3; A^ ax = 500. Onm 

) 

Beispiel 152 

<8S)-5-chloro-{ {2E) -2- [ (4 1 , 9 , 9 ■ -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 ' ,3' ,5' ,8 f - 
pentaoxo-1,1' ,2,3', 5' ,6,7,8'- 

octahydrospiro [cyclopenta [gl isoquinoline-8 , 2 • - 
i cyclopenta [Jb] naphthalen] -3-yl)methylene]hydrazino}acetonitrile 152 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=617.1; A^ ax = 500. Onm 

Beispiel 153 

(8S) -5-chloro-2-amino-N' - [ (IE) - (4 ' , 9 , 9 ■ - trihydroxy-6 ■ -methoxy- 
1,1» ,3* ,5' ,8'-pentaoxo-l,l' ,2,3' ,5' , 6 , 7 , 8 • -octahydrospiro 
[cyclopenta [g-] isoquinoline-8 , 2 1 -cyclopenta [2>] naphthalen] -3- 
yl) methylene] benzohydrazide 153 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=669.1; Ka*= 500. Onm 
Beispiel 154 

(8S) -5-chloro-4 • , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 1 -me thoxy-1 , 1 • ,3' ,5' , 8 1 -pentaoxo- 
1,1', 2, 3' ,5', 6, 7, 8' -octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoquinoline-8 ,2 ' - 
cyclopenta [Jb] naphthalene] -3-carbaldehyde O- [2-morpholin-4-yl- 
ethyl)oxime 154 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=664.1; X max = 500. Onm 
Beispiel 155 

(8S) -5-chloro- (2£T)-2-[ (4' , 9 , 9 ■ -trihydroxy-6 ■ -me thoxy-1 , 1 • , 3 ' ,5' ,8 
pentaoxo-1 ,1', 2, 3', 5', 6, 7, 8' -octahydrospiro [cyclopenta 
gr] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphthalen] -3-yl) 
methylene] hydrazinecarboximidamide 155 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=592.1; A^ ax = 500. Onm 
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Beispiel 156 

( 8S) -5-chloro-2- (dimethylamino) -JV' - [ (IE) - ( 4 1 , 9 , 9 ■ -trihydroxy-6 f - 
methoxy-1, 1' ,3' ,5' , 8 » -pentaoxo-1 , 1 ' ,2,3' ,5' ,6,7,8'- 
octahydrospiro [cyclopenta[g] isoquinoline-8 , 2 » - 
cyclopenta [2>] naphthalen] -3-yl) methylene] acetohydrazide 156 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=635.1; 7^ ax = 500. Onm 

Beispiel 157 

(8S) -5-chloro-l- [2-oxo-2- ( (2E) -2- < [ (8S) -4 ' , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 ' - 
methoxy-1 ,1',3',5',8' -pentaoxo-1 , 1 ' , 2 , 3 ' , 5 ' ,6,7,8'- 
octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 * -cyclopenta [b] 
naphtalen-3-yl]methylene}hydrazino) ethyl ]pyridinium chloride 157 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=669.1; A TOax = 500. Onm 

Beispiel 158 

(8S) -5-chloro — 4' ,9,9' , -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 * ,3' ,5' ,8'- 
pentaoxol ,1', 2, 3', 5', 6, 7, 8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] - 
isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde O- 
methyloxime 158 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=565.0; A^ ax = 500. Onm 
Beispiel 159 

(8S) -5-chloro-4 1 ,9,9' -trihydroxy-6 f -methoxy-1 ^'^^S^S 1 -pentaoxo- 
1,1 1 ,2,3' ,5" ,6,7,8 f -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 f - 
cyclopenta [Jb] naphthalene] -3-carbaldehyde-O-benzyloxime 159 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=641.1; 7^ ax = 500. Onm 

Beispiel 160 

(8S) -5-chloro-4 1 , 9, 9 ' -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 » ,3' ,5' , 8 ' -pentaoxo- 
1 , 1 1 ,2,3' ,5' ,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 • - 
cyclopenta [2>] naphthalene] -3-carbaldehyde oxime 160 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ) . MS: M/e=551.0; 7^*= 500. Onm 

Beispiel 161 

(8S)-5-chloro-l-0- ({ (IE) - [ (8S)-4' , 9 , 9 ' , -trihydroxy-6 ' -me thoxy - 
1,1', 3', 5', 8' -pentaoxo 1,1', 2, 3', 5', 6, 7, 8' -octahydrospiro- 
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[cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphthalene] -3- 
yl] methylene} amino) -p-D-glucopyranose 161 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=713.1; 500. Onm 

Beispiel 162 

(8S) -5-chloro-4 ' , 9 , 9 1 -trihydroxy-6 1 -methoxy-1 , 1 1 , 3 • , 5 1 , 8 ' -pentaoxo 
1,1' ,2,3' ,5' , 6 , 7 , 8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ■ - 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde-phenylsemicarbazone 1 62 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=669.0; X roax = 500 . Onm 
Beispiel 163 

(8S) -5-chloro-4 ' , 9 , 9 1 -trihydroxy-6 ■ -methoxy-1 , 1 ■ ,3' ,5' , 8 1 -pentaoxo 
1,1* ,2,3', 5' ,6,7, 8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 ■ - 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehydesemicarbazone 1 63 

Ausbeute: ( 90% d.Th. ). MS: M/e=593.0; ^ ax = 500.0nm 
Beispiel 164 

<8S) -5-chloro-2-piperidino-4-yl-J7' - [ (IE) - (4 ■ , 9 , 9 » - trihydroxy-6 1 - 
methoxy-1 ,l f ,3',5 f ,8' -pentaoxo-1 ,1' ,2 ,3' ,5' ,6 ,1 ,B' - 
octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 1 - 
cyclopenta [b] naphthalen] - 3 -yl) methylene] acetohydrazide 1 64 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ) . MS: M/e=675.1; A^ ax = 500 . Onm 

Beispiel 165 

<8S) -5-chloro-4 1 , 9 , 9 1 -trihydroxy-6 ■ -methoxy-1 ,1' ,3* ,5* ,8* -pentaoxo- 
l,l f ,2,3 , ,5 , ,6,7,8' -octahydrospiro [ cyclopenta [ g] isoquinoline-8 , 2 * - 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde 
O- (3-chlorobenzyl) oxime 165 

Ausbeute: ( 90% d.Th. ). MS: M/e=675.0; A™ ax = 500. Onm 
Beispiel 166 

(8S)-5-chloro-N'-[ (IE) - (4 • , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 1 -methoxy-1 , 1 » ,3- ,5' ,8' 
pentaoxo-1 , 1 1 ,2,3' , 5 1 , 6 , 7 , 8 f - 

octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 

cyclopenta [b] naphthalen] - 3 -yl) methylene] -2-methyl-l , 3-thiazole-4yl- 
carbohydrazide 166 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=675.0; Xmax- 500. Onm 
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Beispiel 167 

(8S) -5-ohloro-2- <lH-imidazol-l-yl) -N' - [ (IE) - (4 ' , 9 , 9 • -trihydroxy-6 ■ 
methoxy-1,1' ,3 f ,5' , 8 ■ -pentaoxo-1 , 1 ■ ,2,3' ,5» ,6,7,3'- 
octahydrospiro [cyclopenta [g-] isoquinoline-8 , 2 1 -cyclopenta 
[2>] naphthalen] - 3 -yl) methylene] acetohydrazide 167 

Ausbeute: ( 90% d.Th. ). MS: M/e=658.0; X max = 500. Onm 

Beispiel 168 

(8S) -5-chloro-2- (acetylamino) -N' - [ (IS) - (4 • , 9 , 9 1 -trihydroxy-6 1 - 
methoxy-1,1 1 ,3» ,5' , 8 ' -pentaoxo-1 , 1 ' ,2 ,3 ■ , 5 1 , 6,7 , 8 1 - 
octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoquinoline-8 , 2 • - 
cyclopenta [±>] naphthalen] -3-yl) methylene] acetohydrazide 168 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=649.0; X max = 500. Onm 

Beispiel 169 

(8S) -5-chloro-2- (4-methylpiperazin-l-yl) -N' - [ ( 1£7) - (4 » , 9 , 9 ■ - 
trihydroxy-6 f -methoxy-1 , 1 ' : , 3 f , 5 1 , 8 • -pentaoxo-1 ,1', 2, 3', 5' ,6,7,8'- 
octahydrospiro [ cyclopenta [gr] isoquinoline-8 , 2 1 - 
cyclopenta [2>] naphthalen] -3-yl) methylene] acetohydrazide 169 

Ausbeute: ( 60% d.Th. ) . MS: M/e=690.1; X ma x= 500. Onm 

Beispiel 170 

(8S) -5-chloro-2-morpholin-4-yl-27' - [ (IE) - (4 » , 9 , 9 ■ -trihydroxy-6 1 - 
methoxy-1 ,1' ,3* ,5 9 ,B 9 -pentaoxo-1 , 1 • ,2,3' , 5 1 ,6,7,8' - 
octahydrospiro [ cyclopenta [g-] isoquinoline-8 , 2 1 - 
cyclopenta [2>] naphthalen] -3-yl) methylene] acetohydrazide 170 

Ausbeute: ( 60% d.Th. ). MS: M/e=677.1; ^ ax = 500. Onm 

Beispiel 171 

(8S) -5-chloro-2- (methylamino) -N 1 - [ (IE) - (4 ■ , 9 , 9 » -trihydroxy-6 » - 
methoxy-1 ,l f ,3',5',8 f -pentaoxo-1 ,1» ,2,3' ,5' ,6,7,8'- 
octahydrospiro [cyclopenta [g-] isoquinoline-8 ,2 ■ - 
cyclopenta [i>] naphthalen] -3-yl) methylene] acetohydrazide 171 

Ausbeute: ( 70% d.Th. ) . MS: M/e=621.0; A™ ax = 500. Onm 
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Beispiel 172 

<8S) -5-chloro-2- [isopropyl (methyl) amino] -N' - [ (IE) - (4 1 , 9 , 9 • - 
trihydroxy-6 » -methoxy-1 , 1 ' , 3 ■ , 5 ' , 8 1 -pentaoxo-1 ,1' ,2,3' ,5* ,6,7,8'- 
octahydrospiro [cyclopenta[g] isoquinoline-8 , 2 1 -cyclopenta 
5 [b]naphthalen]-3-yl) methylene] acetohydrazide 172 

Ausbeute: ( 70% d.Th. ). MS: M/e=663.1; 7^*= 500. Onm 

Beispxel 173 

(8S) -5-chloro-4 1 , 9 , 9 ■ -trihydroxy-6 ■ -methoxy-1 ,l•,3 , ,5 , ,8 , -pentaoxo- 
10 l / l , / 2,3 t ,5 , ,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g-] isoquinoline-8 , 2 • - 

cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde O- [2- (dimethylantino) ethyl] - 
oxime 173 

Ausbeute: ( 60% d.Th. ). MS: M/e=622.0; Kax^ 500. Onm 
15 Beispxel 174 

(8S) -5-chloro-4 • ,9,9' -trihydroxy-6 1 -methoxy-1 f l , r 3 , ,5 , ,8' -pentaoxo- 
1,1' ,2,3' ,5* ,6, 7,8 '-octahydrospiro [cyclopenta [g-] isoquinoline-8 ,2 f - 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde 

O- [3- (4- (3-chlorphenyl) -piperaz in- 1-yl) propyl] oxime 174 

20 Ausbeute: ( 90% d.Th. ). MS: M/e=787.1; X max = 500. Onm 

Beispiel 175 

(8S) -5-chloro-4 ' , 9 , 9 1 - trihydroxy-6 1 -methoxy-1 ,1 , ,3 , ,5 , ,8' -pentaoxo- 
l,l',2,3 f ,5 f ,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoquinoline-8 , 2 ■ - 
25 cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde O- [3- 
(dimethylamino) propyl] oxime 175 

Ausbeute: ( 75% d.Th. ). MS: M/e=636.1; X max = 500. Onm 
Beispiel 176 

30 (8S) -5-bromo-4 1 ,9,9' -tirihydroxy-6 1 -methoxy-1 ,1 9 ,3* ,5* ,8* -pentaoxo- 
1,1' ,2,3' ,5' ,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoquinoline-8 , 2 1 - 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehydepyridin-2-yl-hydrazone 176 

Ausbeute: { 95% d.Th. ). MS: M/e=670.9; 7^ K = 500. Onm 

35 
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Beispiel 177 

(8S) -5-bromo-4 • , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 ' , 3 1 , 5 » , 8 ' -pentaoxo- 
1,1' ,2,3' ,5' ,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [ g] isoquinoline-8 , 2 • - 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde 
5 [4- (trif luoromethyl)pyrimidin-2-yl]hydrazone 177 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=739.9 A TOax = 500. Onm 
Beispiel 178 

(8S) -5-bromo-N 1 - [ (IE) - (4 • , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 ■ -methoxy-1 , 1 » ,3 ' ,5 f ,8* 
10 pentaoxo-1 ,1' ,2,3' ,5' ,6, 7, 8' -ctahydrospiro [cyclopenta 
[g] isoquinoline-8 , 2 1 -cyclopenta [b] naphthalen] -3- 
yl) methylene ]pyridyl-3-carbohydrazide 178 

Ausbeute: ( 90 d.Th. ). MS: M/e=699.0 A™ ax = 500. Onm 

15 Beispiel 179 

<8S) -5-bromo-N 1 - [ (IE) - (4 ' , 9 , 9 1 -trihydroxy-6 f -methoxy-1 , 1 1 ,3' ,5' ,8 f 
pentaoxo-1 ,1' ,2,3' ,5' ,6,7,8' -octahydrospiro 

[cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphthalen] -3- 
yl) methylene] isonicotinohydrazide 179 

20 Ausbeute: { 90% d.Th. ). MS: M/e=699.0; A TOax = 500.0mn 

Beispiel 180 

(8S) -5-bromo-4 ' , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 ' ,3' ,5' , 8 » -pentaoxo- 
1,1', 2,3' ,5' ,6, 7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [ g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
25 cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde-l , 2 , 4-triazole-4- 
y lhydr az one 180 

Ausbeute: { 70% d.Th. ). MS: M/e=645.9; A^ ax = 492. Onm 
Beispiel 181 

30 (8S) -5-bromo-4 ' , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 ,1 ' ,3' ,5' , 8 ' -pentaoxo- 
1,1', 2, 3' ,5', 6, 7, 8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde-4 , 5-dihydro-lH-imidazol-2 
y lhydr az one 181 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=662.0; W 492. Onm 

35 
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Beispiel 182 

(8S)-5-bromo-N»-[ (IE) - <4 ■ , 9 , 9 ■ -trihydroxy-6 » -methoxy-1 , 1 ■ ,3' ,5' ,8* 
pentaoxo-1 , 1 ■ ,2,3* , 5 • ,6,7,8' -octahydrospi.ro 

[cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 ' -cyclopenta [b] naphthalen] -3- 
yl) methylene] -2-£urohydrazide 182 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=688.9; X max = 492. Onm 
Beispiel 183 

(8S) -5-bromo-4-amino-W - [ (IK) - (4 f , 9, 9 ■ -trihydroxy-6 ' -methoxy- 
1,1', 3' ,5', 8' -pentaoxo-1 ^l*^^'^'^,?^'- 
tahydrospiro [ cyclopenta [ g] isoquinoline-8 ,2 • - 

cyclopenta [b] naphthalen] - 3 -yl) methylene ]benzohydrazide 183 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=713.0; A™ ax = 500. Onm 

Beispiel 184 

(8S)-5-bromo-4 1 , 9 , 9 1 -trihydroxy-6 1 -methoxy-1 , 1 1 ,3' ,5' , 8 1 -pentaoxo- 
l,l v ,2,3',5' , 6,7,8 f -oc tahydrospiro [cyclopenta fg] isoquinoline-8, 2'- 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehydethiosemicarbazone 184 

Ausbeute: { 95% d.Th. ). MS: M/e=653.0; Ka*= 500. Onm 

Beispiel 185 . 

(8S) -5-bromo-N '-[<lE)-<4',9,9' - trihydroxy-6 ' -methoxy-1 ,l',3»,5 f ,8'- 
pentaoxo-1 ,1' ,2,3' ,5' , 6 , 7,8' -oc tahydrospiro 

[cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 • -cyclopenta [b] naphthalen] -3- 
yl) methylene] thiophene-2-carbohydrazide 185 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=704.0; Ka*= 4 92. Onm 

Beispiel 186 

(8S) -5-bromo-2- (li?-indol-3-yl) -N 1 - [ (IE) - (4 ■ , 9, 9 • -trihydroxy-6 ' - 
methoxy-1 ,l , / 3' / 5 , / 8 , -pentaoxo-1 , 1 • ,2,3' ,5' ,6,7,8' -octahydrospiro 

[cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 1 -cyclopenta [b] naphthalen] -3- 
yl ) methylene] ace tohydrazide 186 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=751.1; X max = 500. Onm 
Beispiel 187 

(8S) -5-bromo-4 ■ ,9,9' -trihydroxy-6 9 -methoxy-1 / l , ,3 l / 5 , / 8 l -pentaoxo- 
1,1' ,2,3' ,5' ,6,7,8' -oc tahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 1 - 
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cyclopenta [b] n^halene] -3-carbaldehyde (4-meth^^iperazin-l- 
yDhydrazone 187 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e-677.1; Ka*= 500. Onm 



5 Beispiel 188 

(8S) -5-bromo-2-oxo-2-{ (2E) -2- [(4' , 9 , 9 1 - trihydroxy- 6 ' -methoxy- 
1,1- ,3 1 ,5' ,8'-pentaoxo-l,l» f 2,3\5' ,6,7,8 f - 
octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoquinoline-8 ,2 • - 

cyclopenta [b] naphthalen] -3-yl) methylene ]hydrazino) acetamide 188 

10 Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e-665.0; Ka*= 500. Onm 



Beispiel 189 

(8S) -5-bromo-4 ',9,9' - tr ihydroxy- 6 ■ -methoxy-3- { (E) - [ (4~oxo-2-thioxo 
1 , 3-thiazolidin-3-yl) imino] methyl} -6 , 7-dihydrospiro [g] isoquinoline 
15 8,2 v -cyclopenta[b]naphtalene]-l,l T ,3' ,5' ,8' (2H) -pen tone 189 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=709.9; X TOax = 492. Onm 



Beispiel 190 

(8S) -5-bromo- { (2£7) -2- [ (4 f , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 ■ -methoxy-1 ,l' f 3 , / 5 f / 8' 
20 pentaoxo-1 ,1' ,2,3' ; 5 f ,6,7,8' -octahydrospiro 

[cyclopenta [gr] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [Jb] naphthalen] -3- 
yl) methylene] hydrazino } acetonitrile 190 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=661.0; Ka*= 500. Onm 

25 Beispiel 191 

(8S) -5-bromo-2-amino-N f - [ (1£7) - (4 1 , 9, 9 ' -trihydroxy-6 1 -methoxy- 

1,1- ,3' ,5' ,8' -pentaoxo-1 ,1' ,2,3' ,5' ,6,7,8'- 

octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoquinoline-8 , 2 ■ - 

cyclopenta [b] naphthalen] -3-yl) methylene] benzohydrazide 191 

30 Ausbeute: ( 70% d.Th. ). MS: M/e=713.0; A max = 492. Onm 

Beispiel 192 

(8S) -5-bromo-4 ',9,9' - trihydroxy-6 1 -methoxy-1 / 1^3 , ,5^8 , -pentaoxo- 
1,1' ,2,3* ,5" ,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoquinoline-8 , 2 f - 
35 cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde O- [2-morpholin-4-yl- 
ethyl) oxime 192 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=708.0; X^ ax = 500. Onm 
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Beispiel 193 

(8S) -5-bromo- (2*7) -2- [ (4 ' , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 f -methoxy-1 ,1',3',5',8'- 
pentaoxo-1 ,1", 2, 3' ,5' ,6,7, 8' -octahydrospiro 

[cyclopenta [g] isoquinol.ine-8 , 2 1 -cyclopenta [b] naphthalen] -3- 
yl ) me thylene ] hydrazine c;arboximidamide 1 93 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=636.0; X raax = 500. Onm 

Beispiel 194 

(8S) -5-bromo-2- (dime thy lamino) -N' - [ (IE) - (4 1 , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 • - 
methoxy-1 ,1 , ,3 , ,5 , ,8 I -pentaoxo-1 ,l f / 2 / 3 , / 5 , # 6,7 / 8 l - 
octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 • - 
cyclopenta [Jb] naphthalen] -3-yl) methylene] acetohydrazide 194 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=679.0; A^ ax = 500. Onm 

Beispiel 195 

(8S) -5-bromo-l- [2-oxo-2- ( (2E) -2- { [ (8S) -4 ' , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 ' - 
methoxy-1,1' ,3' ,5' , 8 * -pentaoxo-1 , 1 * , 2 , 3 ' ,5' ,6,7,8'- 
octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 * -cyclopenta [b] 
naphtalen-3-yl]methylene}hydrazino)ethyl]pyridinium chloride 195 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=713.0; 7^^= 500. Onm 

Beispiel 196 

(8S) -5-bromo — 4 ',9,9', -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 ,1',3',5',8' -pentaoxo- 
1,1', 2, 3', 5' ,6,7,8 '-octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 *- 
cyclopenta [fc>] naphthalene] -3-carbaldehyde O-methyloxime 196 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=609.0; A TOax = 492. Onm 

Beispiel 197 

(8S) -5-bromo -4 ',9,9' -trihydroxy-6 ■ -methoxy-1 / l',3 , / 5»,8' -pentaoxo- 
l,l t ,2,3 , ,5 , ,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 f - 
cyclopenta [2>] naphthalene] -3-carbaldehyde-O-benzyloxime 1 97 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=685.0; Kax= 492. Onm 

Beispiel 198 

(8S) -5-bromo-4 ' , 9 , 9 1 -trihydroxy-6 » -methoxy-1 , 1 f ,3' ,5 f , 8 1 -pentaoxo- 
l/l'^^^S'^^^ 1 -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 1 - 
cyclopenta [£>1 naphthalene] -3- carbaldehyde oxime 198 
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Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=595.0; A^ ax = 492. Onm 



Beispiel 199 

<8S) -5-bromo-l-O- ( { (IE) - [ (8S) -4 ' , 9 , 9 ' , -trihydroxy-6 ' -methoxy- 
5 1,1* ,3' ,5' ,8'-pentaoxo 1 , 1 ' ,2 , 3 ' ,5 ' , 6, 7 , 8 ' -octahydrospiro 
cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 * -cyclopenta [b] naphthalene] -3- 
yl] methylene} amino) -0-D-glucopyranose 199 

Ausbeute: ( 90% d.Th. ). MS: M/e=757.0; A^ ax = 500. Onm 

10 Beispiel 200 

(8S) -5-bromo-4 • , 9 , 9 • -trihydroxy-6 1 -methoxy-1 ,1' ,3* , 5 • ,8' -pentaoxo- 
l / l , r 2 / 3 , / 5 , # S / 7 r 8 l -octahydrospiro t cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ■ - 
cyclopenta [2>] naphthalene] -3-carbaldehyde-phenylsemicarbazone 200 

Ausbeute: ( 90% d.Th. ). MS: M/e=713.0; A TOax = 500. Onm 

15 

Beispiel 201 

(8S) -5-bromo-4 ■ , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 ,l , / 3 f / 5 , / 8» -pentaoxo- 
l,l f ,2,3 , ,5 , ,6,7,8 , -octahydrospiro [cyclopenta [ g] isoquinoline-8 , 2 ■ - 
cyclopenta [2?] naphthalene] -3-carbaldehydesemicarbazone 201 

20 Ausbeute: ( 90% d.Th. ). MS: M/e=637.0; A^ ax = 492. Onm 

Beispiel 202 

(8S) -5-bromo-2-piperidino-4-yl-N' - [ (IE) - (4 ■ , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 ' - 
methoxy-1, 1' ,3' ,5' ,8 ■ -pentaoxo-1 , 1 ' , 2 , 3 ' , 5 ' , 6 , 7 , 8 1 - 
25 octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 1 - 

cyclopenta [£>] naphthalen] - 3 -yl) methylene] acetohydrazide 202 

Ausbeute: ( 90% d.Th. ). MS: M/e=719.0; X max = 500. Onm 

Beispiel 203 

30 <8S) -5-bromo-4 ■ , 9 , 9 1 -trihydroxy-6 1 -methoxy-1 / l , ,3 , ,5 , / 8' -pentaoxo- 
1,1" ,2,3' ,5' ,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [2>] naphthalene] -3-carbaldehyde O- (3-chlorobenzyl) oxime 203 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=718.0; X max = 492. Onm 

35 Beispiel 204 

(8S) -5-bromo-N f - [ (IE) - (4 1 , 9 , 9 f -trihydroxy-6 ■ -methoxy-1 , 1 1 ,3 f ,5' ,8»- 
pentaoxo-1 , 1 f ,2,3' , 5 f ,6,7,8* -octahydrospiro 
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[cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 ■ -cyclopenta [b] naphthalen] -3- 
yl) methylene] -2-methyl-l , 3-thiazole-4yl-carbohydrazide 204 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=718.9; A^ ax = 492. Onm 

Beispiel 205 

<8S) -5-bromo-2- (lH-imidazol-l~yl) -N' - [ (IE) - (4 ' , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 • - 
methoxy-1 ^I'^SS 1 ^' -pentaoxo-1 ,1',2,3 , ,5» ,6,7,8'- 
octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoquinoline-B , 2 ■ -cyclopenta 

[b] naphthalen] -3-yl) methylene] acetohydrazide 205 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=702.0; 500. Onm 

Beispiel 206 

(8S) -5-bromo-2- (acetylamino) -tf 1 - [ (IK) - (4 ■ , 9 , 9 ■ - trihydroxy-6 • - 
methoxy-1, 1 T ,3' ,5' , 8 ■ -pen taoxo-1 , 1 ' ,2,3' ,5" ,6,7,8' - 
octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoquinoline-8 ,2'- 
cyclopenta [b] naphthalen] -3-yl) methylene] acetohydrazide 206 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=693.0; X max = 492. Onm 

Beispiel 207 

<8S) -5-bromo-2- <4-methylpiperazin-l-yl) -N' - [ (IE) - (4 • , 9, 9 ' - 
trihydroxy-6 ■ -methoxy-1 / l , / 3 , / 5 , / 8« -pentaoxo-1 ,1^2, 3' ,5', 6,7,8'- 
octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphthalen] -3-yl) methylene] acetohydrazide 207 

Ausbeute: ( 90% d.Th. ). MS: M/e=734.1; Ka*= 500. Onm 

Beispiel 208 

<8S) -S-bromo^-morpholin^-yl-tf' - [ (IE) - (4 1 , 9 , 9 • -trihydroxy-6 ■ - 
methoxy-1 ,l i ,3 , ,5 , ,8« -pentaoxo-1 ,1» ,2,3' ,5' ,6,7,8'- 
octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoquinoline-8 , 2 1 - 
cyclopenta [b] naphthalen] -3-yl) methylene] acetohydrazide 208 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=721.1; A^ ax = 500. Onm 

Beispiel 209 

(8S) -5-bromo-2- (methylamino) -N' - [ (IE) - (4 ' , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 1 - 
methoxy-1, 1' ,3' ,5» , 8 » -pentaoxo-1 , 1 ■ ,2 ,3 • ,5 1 ,6,7,8'- 
octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 1 - 
cyclopenta [b] naphthalen] -3-yl) methylene] acetohydrazide 209 
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Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=S65.0; X max = 500. Onm 



Beispiel 210 

(8S) -5-bromo-2-[isopropyl (methyl) iimino] -N' — [ (1*0 - (4 1 ,9,9'- 
trihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 1 , 3 ■ , 5 • , 8 1 -pentaoxo-1 ,1' ,2 ,3' ,5' , 6 ,1 ,B* - 
octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoquinoline-8 ,2 1 - 
cyclopenta [Jb] naphthalen] - 3 -yl) methylene] acetohydrazide 210 

Ausbeute: ( 90% d.Th. ). MS: M/e=707.0; A anax = 500. Onm 

Beispiel 211 

(8S) -5-bromo-4 • , 9, 9 1 -trihydroxy-6 1 -methoxy-1 , 1 1 ,3' ,5' , 8 ■ -pentaoxo 
1 , 1 1 , 2 , 3 • , 5 ' , 6 , 7 ,8 ' -octahydrospiro [cyclopenta [g-] isoquinoline-8 , 2 ■ 
cyclopenta [1?] naphthalene] -3-carbaldehyde 
O- [2- (dimethyl amino) ethyl] oxime 211 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ) . MS: M/e=666.0; Ka*= 500. Onm 
Beispiel 212 

(8S) -5-bromo-4 ■ ,9,9* -trihydroxy-6 1 -methoxy-1 ,1* ,3 % r 5* -pentaoxo 
1,1' ,2,3' ,5' ,6,7,8 1 -octahydrospiro [cyclopenta [g-] isoquinoline-8 ,2 ' 
cyclopenta [i>] naphthalene] -3-carbaldehyde 

O- [3- (4- (3-chlorphenyl) -pipera z in- 1-yl) propyl] oxime 212 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=831.0; Xmax= 500.0nm 

Beispiel 213 

(8S) -5-bromo-4 1 ,9,9' -trihydroxy-6 ■ -methoxy-1 # 1 , ,3 , / 5 , ,8 I -pentaoxo- 
1,1' ,2, 3', 5', 6, 7, 8 '-octahydrospiro [cyclopenta [g-] isoquinoline-8, 2 '- 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde O- [3- 

(dimethylamino) propyl] oxime 213 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=680.0; 492. Onm 

Beispiel 214 

(8S) -4 ' , 9, 9' , -trihydroxy-6 '-methoxy-1 , 1 ' ,3 * ,5 ' ,8 '-pentaoxo- 
1,1', 2, 3', 5', 6, 7, 8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 * 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde O-isopropyloxime 214 

Ausbeute: ( 99% d.Th. ). MS: M/e=559.2; A™ ax = 500. Onm 
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Beispiel 215 

(8S) -4 ' , 9 , 9 ' , -trihydroxy-6' -methoxy-1 ,1',3*,5',8' -pentaoxol „ 1 * , 2- 
,3',5',6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 " - 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde O-n-hexyloxime 215 

5 Ausbeute: ( 99% d.Th. ). MS: M/e=601.3; X max = 500. Onm 

Beispiel 216 

(8S)-4' ,9,9' ,- trihydroxy-6' -me thoxy- 1,1' , 3' ,5' , 8 * -pentaoxol , 1 * ,2- 
,3' ,5' ,6,1 ,B' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 * - 
10 cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde O- (4-f luorobenzyl) oxime 216 

Ausbeute: ( 99% d.Th. ). MS: M/e=625.2; X™ ax = 500. Onm 

Beispiel 217 

(8S)-4' ,9,9' , - trihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 ' ,3' ,5' , 8 ' -pentaoxol , 1 ' , 2- 
15 ,3 ',5' , 6,7, 8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 

cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde O- (4-chlorobenzyl) oxime 217 

Ausbeute: ( 99% d.Th. ) . MS: M/e=641.2; X niax = 500. Onm 

Beispiel 218 

20 (8S) -4 * , 9 , 9 ' , -trihydroxy-6 * -methoxy-1 ,1',3',5',8' -pentaoxol , 1 ' , 2 , - 
3', 5', 6, 7, 8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde O- (3-f luorobenzyl) oxime 218 

Ausbeute: ( 99% d.Th. ). MS: M/e=625.3; A^ ax = 500. Onm 

25 Beispiel 219 

<8S)-5-chloro-4' ,9,9' , - 1 r ihydroxy- 6 ' -methoxy-1 , 1 ' ,3' ,5' , 8 ' -pentaoxo- 
1,1', 2, 3', 5', 6, 7, 8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde O-isopropyloxime 219 

Ausbeute: ( 80% d.Th. ) . MS: M/e=593.2; A^ ax = 500. Onm 

30 

Beispiel 220 

(8S) -5-chloro-4 * ,9,9' , -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 ' ,3' ,5' ,8'- 
pentaoxol ,1', 2, 3', 5', 6, 7, 8' -octahydrospiro 

[cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphthalene] -3- 
35 carbaldehyde O-n-hexyloxime 220 

Ausbeute: ( 90% d.Th. ). MS: M/e=635.3; ^ max = 500. Onm 
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• 



Beispiel 221 

(8S) -5-chloro-4 ' , 9 , 9 ' f -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 ,1',3',5',8'- 
pentaoxol ,1,2, 3', 5, 6,7, 8' -octahydrospiro 

[cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphthalene] -3- 
5 carbaldehyde O- (4-f luorobenzyl) oxime 221 

Ausbeute: ( 85% d.Th. ). MS: M/e=659.3; A TOax = 500 . Onm 

Beispiel 222 

(8S) -5-chloro-4 ',9,9', -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 ,1,3', 5', 8'- 
1 0 pentaoxol ,1', 2, 3', 5, 6, 7, 8' -octahydrospiro 

[cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphthalene] -3- 
carbaldehyde O- (4-chlorobenzyl) oxime 222 

Ausbeute: (80% d.Th. ). MS: M/e=675.3; A™ ax = 500. Onm 

15 Beispiel 223 

(8S) -5-chloro-4' ,9,9' , -trihydroxy-6 ' -methoxy-1, 1 ' ,3' ,5' ,8'- 
pentaoxol ,1,2,3,5,6,7,8' -octahydrospiro 

[cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 ' -cyclopenta [b] naphthalene] -3- 
carbaldehyde O- (3 -f luorobenzyl) oxime 223 

20 Ausbeute: ( 80% d.Th. ). MS: M/e=659.3; K ax = 500. Onm 

Beispiel 224 

<8S) -5-bromo-4 ',9,9', -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 ,1',3',5',8- 
pentaoxol ,1',2,3',5',6,7,8' -octahydrospiro 
25 [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 ' -cyclopenta [b] naphthalene] -3- 
carbaldehyde O-isopropyloxime 224 

Ausbeute: ( 90% d.Th. ). MS: M/e=639.3; X max = 492. Onm 

30 Beispiel 225 

(8S) -5-bromo-4 ',9,9', - trihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 ' , 3 ' , 5 ' , 8 ' - 
pentaoxol ,1', 2, 3', 5', 6, 7, 8' -octahydrospiro 

[cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphthalene] -3- 
carbaldehyde O-n-hexyloxime 225 

35 Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=679.3; Ka*= 492. Onm 
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Beispiel 226 

(8S) -5-bromo-4' ,9,9' , -tr;Lhydroxy-6 * -methoxy-1 , 1 * ,3' ,5' ,B - 
pentaoxol ,1',2,3',5',6,7,8' -octahydrospiro 

[cyclopenta tg] isoquinoline-8 , 2 * -cyclopenta [b] naphthalene] -3- 
5 carbaldehyde O- <4-f luorobenzyl) oxime 226 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=703.3; A TOax = 492. Onm 

Beispiel 227 

(8S) -5-bromo-4 ' ,9,9' , -trihydroxy-6 '-methoxy-1 , 1 ' ,3' ,5' ,8'- 
1 0 pentaoxol ,1',2,3',5',6,7,8' -octahydrospiro 

[cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphthalene] -3- 
carbaldehyde O- (4-chlorobenzyl) oxime 227 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=719.3; Ka*= 492. Onm 

15 Beispiel 228 

(8S) -5-bromo-4 ' ,9, 9' , -trihydroxy-6' -methoxy-1 , 1 ' ,3' ,5' ,8'- 
pentaoxol ,1', 2, 3', 5', 6,7,8' -octahydrospiro 

[cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphthalene] -3- 
carbaldehyde O- (3 -f luorobenzyl) oxime 228 

20 Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=705.3; ^ ax = 492. Onm 

Beispiel 229 

(8S)-5-iodo-4' ,9,9' , -trihydroxy-6 ' -me thoxy-1 , 1 ' ,3' ,5' ,8'- 
pentaoxol ,1', 2, 3', 5', 6, 7, 8' -octahydrospiro 
25 [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphthalene] -3- 
carbaldehyde O-isopropyloxime 229 

Ausbeute: ( 99% d.Th. ). MS: M/e=685.3; K* x = 500. Onm 
Beispiel 230 

30 (8S)-5-iodo-4' ,9,9' , -trihydroxy-6 '-me thoxy-1 , 1 ' ,3' ,5' ,8'- 
pentaoxol ,1', 2, 3', 5', 6, 7,8' -octahydrospiro 

[cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphthalene] -3- 
carbaldehyde O-n-hexyloxime 230 

Ausbeute: ( 99% d.Th. ). MS: M/e=727.4; X max = 500. Onm 
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Beispiel 231 

(8S) -5-iodo-4 ' ,9,9' , -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 ' ,3' ,5' ,8*- 
pentaoxol , 1 ' , 2 , 3 ' , 5,6,7,8' -octahydrospiro 

[cyclopenta [g] isoquinoline-3 , 2 ' -cyclopenta [b] naphthalene] -3- 
5 carbaldehyde O- (4-f luorobemzyl) oxime 231 

Ausbeute: ( 99% d.Th. ). MS: M/e=751.3; K™= 500. Onm 

Beispiel 232 

(8S) -5-iodo-4 " ,9,9' , -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 ' ,3' ,5' ,8'- 
10 pentaoxol,l' , 2 , 3 ' , 5 ' , 6 , 7 , 8 ' -octahydrospiro 

[cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 ' -cyclopenta [b] naphthalene] -3- 
carbaldehyde O- (4-chlorobenzyl) oxime 232 

Ausbeute: ( 99% d.Th. ). MS: M/e=767.3; 500. Onm 

15 Beispiel 233 

(8S) -5-iodo-4' ,9,9' , -trihydroxy-6' -methoxy-1 , 1 ' ,3' ,5' ,8'- 
pentaoxol ,1', 2, 3', 5 ' , 6,7,8' -octahydrospiro 

[cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 ' -cyclopenta [b] naphthalene] -3- 
carbaldehyde O- (3-f luorobenzyl) oxime 233 

20 Ausbeute: ( 99% d.Th. ). MS: M/e=751.3; A TOax = 500. Onm 

Beispiel 234 

(8S) -5-iodo-4' ,9,9' , -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 ' ,3' ,5' ,8 - 
pentaoxol ,1', 2, 3', 5', 6, 7, 8' -octahydrospiro 
25 [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 ' -cyclopenta [b] naphthalene] -3- 
carbaldehyde O-benzyloxime 234 

Ausbeute: ( 99% d.Th. ). MS: M/e=733.3; K ax = 500. Onm 
Beispiel 235 

30 (8S) -5-iodo-4 ' , 9 , 9 1 -trihydroxy-6 1 -methoxy-1 , 1 1 ,3' ,5' , 8 ■ -pentaoxo- 
1,1' , 2 , 3 1 ,5 f ,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [ g] isoquinoline-8 , 2 1 - 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde 
O [2-morpholin-4-yl-ethyl) oxime 235 

Ausbeute: ( 99% d.Th. ). MS: M/e=756.3; ^nax= 500. Onm 

35 
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Beispiel 236 

(8S)-5-iodo — 4' ,9,9' , -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 1 1 ' ,3' ,5* ,8'- 
pentaoxol ,1', 2, 3', 5', 6, 7, 8' -octahydrospiro 

[cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 ' -cyclopenta [b] naphthalene] -3- 
5 carbaldehyde O-methyloxime 236 

Ausbeute: ( 95% d.Th. ). MS: M/e=657.3; X max = 492. Onm 

Beispiel 237 

(8S) -5-iodo-4 f , 9 , 9 " -trihydroxy-6 1 -methoxy-1 , 1 ' ,3' ,5' , 8 ' -pentaoxo- 
10 l / l , / 2 / 3 , / 5 f ,6 / 7 / 8 '-octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 1 - 

cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde O- ( 3-chlorobenzyl) oxime 237 

Ausbeute: ( 99% d.Th. ). MS: M/e=767.3; A™ x = 492. Onm 

Beispiel 238 

15 <8S) -5-iodo-4' , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 ' ,3 , ,5« , 8 ' -pentaoxo- 
1,1' ,2,3* ,5' ,6,7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 1 - 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde 

O- [3- (4- (3-chlorphenyl) -piperaz in- 1-yl) propyl] oxime 238 

Ausbeute: ( 99% d.Th. ). MS: M/e=879.4; Ka*= 500. Onm 

20 

Beispiel 239 

( 8S ) -5~iodo-4 ' ,9, 9' -trihydroxy-6' -methoxy-1 ,1 ' ,3' ,5' , 8 • -pentaoxo- 
1,1',2,3',5 V ,6,7,8* -octahydrospiro [ cyclopenta [ g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphthalene] -3-carbaldehyde oxime 239 

25 Ausbeute: ( 99% d.Th. ). MS: M/e=643.3; Ka*= 492. Onm 

Beispiel 240 

(8S) -5-iodo-2- (4-methylpiperazin-l-yl) -N' - [ (IE) - (4 » , 9 , 9 ' -trihydroxy- 
6 » -methoxy-1 f l 9 r 3' ,5' ,3' -pentaoxo-1 ,1' ,2,3' r 5' ,6,7,8'- 
30 octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 1 - 

cyclopenta [b] naphthalen] - 3 -yl) methylene] acetohydrazide 240 

Ausbeute: ( 99% d.Th. ). MS: M/e=782.3; A^ ax = 500. Onm 

Beispiel 241 

35 (8S) -5-iodo-2-morpholin-4-yl-tf ' - [ (1JE7) - (4 1 , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 » - 
methoxy-1, 1 T ,3' ,5' , 8 ' -pentaoxo-1 , 1 ' ,2, 3», 5' ,6, 7,8'- 
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octahydrospiro [cyclopenta [gr] isoquinoline-8 , 2 • - 
cyclopenfca [2>] naphthalen] -3-yl) methylene] acetohydrazide 241 

Ausbeute: ( 99% d.Th. ). MS: M/e=782.3; U= 500. Onm 

5 Beispiel 242 

<8S) -5-iodo-2-oxo-2-{ <2E) -2- [ (4 • , 9 , 9 ' -trihydroxy-6 • -methoxy- 
1,1',3',5',8« -pentaoxo-1 ,1',2,3',5',6,7,8« -octahydrospiro- 
[ cyclopenta [g-] isoquinoline-8 ,2 ' -cyclopenta [2>] naphthalen] -3- 
yl) methylene] hydrazino} ace tamide 242 
10 Ausbeute: ( 99% d.Th. ). MS: M/e=713.3; A»x= 500 . Onm 

Beispiel 243 

(8S) -4 ' , 9 . 9' -trihydroxy-6 ' -ethoxy-3- [ (1E,3E) -penta-1 ,3-dienyl] -6,7- 
dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
1 5 cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ' -3 ' , 5 ' , 8 ' (2H) -pentone (243) 

5mg (0.0095mmol) Fredericamycin (l)werden in 2.0ml Ethanol 
suspendiert. Unter N2-Atmosphare werden 90mg Natriumacetat 
hinzugefugt und unter Ruckfluss gekocht. Nach wenigen Minuten geht 
die Suspension in eine tiefblaue Losung uber. Nach 24h lasst man 
20 abkUhlen, gibt auf Wasser und schuttelt mit Essigester (0.1% 
CF3COOH) aus. Nach dem trocknen und einengen hinterbleibt ein 
chromatographisch einheitliches rotes Pulver . 
Ausbeute: 5 . Omg ( 97%. d.Th.); MS: 554 (M+H)+; W= 504. Onm 

25 Beispiel 244 

(8S) -4 ' , 9 . 9 ' - trihydroxy-6 ' -n-butoxy-3- [ (IE, 3E) -penta-1 , 3-dienyl] - 
6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 - 
cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ' -3 ' , 5 ' , 8 ' (2H) -pentone (244) 

6mg (0.0114mmol) Fredericamycin (1) werden in 3.0ml n-Butanol 
30 suspendiert. Unter N2-Atmosphare werden 50mg Kaliumacetat . 

hinzugefugt und auf lOOoC erwarmt. Nach wenigen Minuten geht die 
Suspension in eine tiefblaue L6sung uber. Man lasst lh bei dieser 
Temperatur und lasst abkuhlen. Man gibt auf Wasser und schuttelt mit 
Essigester (0.1% CF3COOH) aus. Nach dem trocknen und einengen 
35 hinterbleibt ein chromatographisch einheitliches rotes Pulver. 
Ausbeute: 6.2mg ( 96%.d.Th.); MS: 582 (M)+; X max = 500. Onm 
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Beispiel 245 

<8S) -4' ,9. 9'-trihydroxy-6'-isopropyloxy-3-[ (IE , 3E) -penta-1 , 3- 
dienyl] -6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [h>]naphtalene] -1,1 '-3 ',5' ,8' (2H)-pentone (245) 

5 5mg (0. 0095mmol) Fredericamycin (1) werden in 3.0ml n-Propanol 
suspendiert. Unter N2-Atmosphare werden 50mg Kaliumacetat 
(wasserfrei) hinzugefiigt und auf 80oC erwarmt. Nach wenigen Minuten 
geht die Suspension in eine tiefblaue Losung uber. Man lasst 48h bei 
dieser Temperatur und lasst abkiihlen. Man gibt auf Wasser und 
10 schuttelt mit Essigester (0.1% CF3COOH) aus . Nach dem trocknen und 
einengen hinterbleibt ein chromatographisch einheitliches rotes 
Pulver. 

Ausbeute: 3 . 7mg ( 70%.d.Th.); MS: 568 (M+H)+; X ma x= 500. Onm 
15 Beispiel 24 6 

(8S) -4' ,9.9' -trihydroxy-6 ' - (2-dimethylaminoethoxy) -3- [ (IE , 3E) -penta- 
1 , 3-dienyl] -6,7 -dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [fc>]naphtalene] -1,1 '-3' ,5' ,8' (2H) -pen tone (246) 

6-lmg (0.01159mmol) Fredericamycin (1) werden in 3.5ml N,N- 
20 Dimethylaminoethanol suspendiert. Unter N2-Atmosphare werden 52mg 
Kaliumacetat (wasserfrei) hinzugefugt und auf 80oC erwarmt. Nach 
wenigen Minuten geht die Suspension in eine tiefblaue Losung uber. 
Man lasst 1 . 5h bei dieser Temperatur und lasst abkiihlen. Man gibt 
auf Wasser und schuttelt mit Essigester (0.1% CF3COOH) aus. Nach dem 
25 trocknen und einengen hinterbleibt ein chromatographisch 
einheitliches rotes Pulver. 

Ausbeute: 2 . 4mg ( 36%.d.Th.); MS: 597 (M+H)+; Kax= 504. Onm 
Beispiel 247 

30 < 8S) -5-bromo-4 ',9.9' - trihydroxy-6 ' -ethoxy-3- [ (IE , 3E) -penta-1 , 3- 
dienyl^ -6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta[t>]naphtalene]-l,l'-3',5',8' (2H) -pentone (247) 

lO.Omg (0.019mmol) Bromo Fredericamycin (14) werden in 3.0ml Ethanol 
suspendiert. Unter N2-Atmosphare werden 50mg Kaliumacetat 
35 (wasserfrei) hinzugefugt und auf 80oC erwarmt. Nach wenigen Minuten 
geht die Suspension in eine tiefblaue Losung uber. Man lasst 48h bei 
dieser Temperatur und lasst abkiihlen. Man gibt auf Wasser und 
schuttelt mit Essigester (0.1% CF3COOH) aus. Nach dem trocknen und 
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n hinterbleibt ein chromatography sch einheitliches rotes 



einengei 
Pulver. 

Ausbeute: 7 . 2mg ( 71%.d.Th.); MS: 632/634 (M+H)+; X«, x « 504. Onm 
5 Beispiel 248 

(8S) -4 ' , 9 . 9 ' -trihydroxy-6 ' -allyloxy-3- [ (IE , 3E) -penta-1 , 3-dienyl] - 
6, 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2'- 
cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ' -3 ' , 5 ' , 8 ' (2H) -pentone (248) 

9.6mg ( 0 . 01824mmol) Fredericamycin (l)werden in 3.0ml Allylalkohol 
10 suspendiert. Onter N2-Atmosphare werden 58mg Kaliumacetat 

(wasserfrei) hinzugefiigt und auf 70oC erwarmt. Nach wenigen Minuten 
geht die Suspension in eine tiefblaue LSsung iiber. Man belasst 2.5h 
bei dieser Temperatur und lasst abkuhlen. Man gibt auf Wasser und 
schiittelt mit Essigester (0.1% CF3COOH) aus . Nach dem trocknen und 
15 einengen hinterbleibt ein chromatographisch einheitliches rotes 
Pulver. 

Ausbeute: 9 . 2mg ( 91%.d.Th.); MS: 566 (M+H)+; X„ ax = 500. Onm 

20 Die Verbindungen 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255 wurden analog den 
Vorschriften 244 - 248 hergestellt. 



Beispiel 24 9 

(8S) -4 ' , 9 . 9' - trihydroxy-6 ' - (2-hydroxyethoxy) -3- [ (IE, 3E) -penta-1 ,3- 
25 dienyl] -6,7-dihydrospiro[cyclopenta[g] isoguinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [bl naphtalene] -1,1 '-3 ',5', 8 ' (2H) -pentone (249) 

Ausbeute: 5. 2mg ( 52%.d.Th.); MS: 569 (M)+; ^, ax = 499. Onm 
Beispiel 250 

30 (8S) -4 ' , 9 . 9 ' -trihydroxy-6 ' -benzyloxy-3- [ (IE , 3E) -penta-1 , 3-dienyl] - 
«> 6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 ' - 

cyclopenta[b] naphtalene] -1,1 '-3' ,5' ,8' (2H) -pentone (250) 

Ausbeute: 10. 2mg ( 99%.d.Th.); MS: 616 (M+H)+; W= 504. Onm 



35 Beispiel 251 

(8S) -4 ' , 9 . 9 ' -trihydroxy-6 ' -cyclopropylmethoxy-3- [ (IE , 3E) -penta-1 , 
dienyl] - 6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphtalene] -1,1 '-3' ,5' ,8' (2H) -pentone (251) 
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Ausbeute:12.9mg ( 99%.d.Th.); MS: 580 (M)+; A™ a x= 500. Onm 
Beispiel 252 

l-Deoxy-5-C- [ (8R) -4 ' , 9, 9 ' -trihydroxy-6 ' -ethoxy-1 , 1 ' ,3' ,5' ,8'- 
5 pentaoxo-1,1' ,2,3' ,5' , 6 , 7 , 8 ' -octahydrospiro [cyclopenta 

[g] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] -naphtalen] -3-yl] pentitol (252) 

Ausbeute:2. Omg ( 20%.d.Th.); MS: 622 (M+H)+; Ka*= 499. Onm 

Beispiel 253 

10 (8S) -4 ' ,9.9' -trihydroxy-6 * - (2-t-butoxycarbonylaminoethoxy) -3- 
[ (1E,3E) -penta-1 , 3-dienyl] -6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] - 
isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ' -3 ' , 5 * , 8 ' (2H) -pentone 
(251) 

Ausbeute:12.9mg ( 99%.d.Th.); MS: 669 (M)+; W 500. Onm 



(8S) -4 ' , 9 . 9 * -trihydroxy-6 ' - (2-N,N-diisopropylaminoethoxy) -3- 
[ (IE, 3E) -penta-1 , 3-dienyl] - 6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] - 
isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ' -3 ' , 5 ' , 8 * (2H) -pentone 
20 (254) 

Ausbeute:5. 8mg ( 4 8%.d.Th.); MS: 653 (M+H)+; X max = 500. Onm 
Belspiel 255 

l-Deoxy-5-C- [ ( 8R) -4 * , 9 , 9 ' -trihydroxy- 6 ' -ethoxy-1 ,1',3',5',8'- 
25 pentaoxo-1 , 1 ' , 2, 3', 5', 6, 7, 8' -octahydrospiro [cyclopenta 

[g] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] -naphtalen] -3-yl] pentitol (255) 

Ausbeute:5. 5mg ( 50%.d.Th.); MS: 594 (M+H)+; 500. Onm 

Beispiel 256 

30 (8S)-4',9.9' - trihydroxy- 6 ' - (2-bromethoxy) -3- [ (IE , 3E) -penta-1 , 3- 
dienyl] -6 , 7-dihydrospiro [ cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 * - 
cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ' -3 * , 5 ' , 8 ' (2H) -pentone (256) 

10.6mg (0. 02014mmol) Fredericamycin (l)werden in 2.0ml Bromethanol 
suspendiert. Unter N2-Atmosphare werden 150mg Kaliumacetat 
35 (wasserfrei) hinzugefugt und auf 120oC erw^rmt. Nach wenigen Minuten 
geht die Suspension in eine tiefblaue Losung liber. Nach 12h weitere 
Zugabe von 150mg Kaliumacetat . Man belasst nocheinaml 12h bei dieser 



15 



Beispiel 254 
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Temperatur und lasst abkiihlen. Man gibt auf Wasser und schuttelt mit 
Essigester (0.1% CF3COOH) aus. Nach dem trocknen und einengen 
hinterbleibt ein chroma tographisch einheitliches rotes Pulver. 
Ausbeute: ll.Smg ( ^99% . d.Th. ) ; MS: 632/634 (M+H)+; K**= 499. Onm 

Beispiel 257 

(8S) -5-iodo-4 ',9.9' -trihydroxy-6 ' -cyclopropylamino-3- [ (IE , 3E) -penta- 
1 , 3-dienyl] -6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ' -3 ' , 5 ' , 8 ' (2H) -pentone (257) 



5.0mg (7.5umol) 5-Iodo-f redericamycin (15)werden unter Argon in 1ml 
wasser freiem DMF gelSst. Nach der Zugabe von 0.64mg <11.2umol) 
Cyclopropylamin rtihrt man 3h bei Raumtemperatur . uberschiissiges 
Cyclopropylamin und DMF werden im Hochvakuum abgezogen. Nach dem 
15 trocknen und einengen hinterbleibt ein chromatographisch 
einheitliches rotes Pulver. 

Ausbeute: 5 . lmg (99%); MS: 691.3 (M+H)+; 504. Onm 

Beispiel 258 

20 <8S) -5-iodo-4 ',9.9' -trihydroxy-6 ' -n-butylamino-3- [ (IE , 3E) -penta-1 , 3- 
dienyl] -6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ' -3 ' , 5 ' , 8 ' (2H) -pentone (258) 

5.0mg (7.5umol) 5-Iodo-f redericamycin (15) werden unter Argon in 
25 1ml wasserfreiem DMF gelost. Nach der Zugabe von 0.82mg (11.2umol) 
n-Butylamin riihrt man 20h bei Raumtemperatur. Uberschussiges n- 
Butylamin und DMF werden im Hochvakuum abgezogen. Nach dem trocknen 
und einengen hinterbleibt ein chromatographisch einheitliches rotes 
Pulver . 

30 Ausbeute: 5 . 3mg (99%); MS: 707.3 (M+H)+; W= 504. Onm 
Beispiel 259 

<8S) -5-bromo-4 ',9.9' -trihydroxy-6 ' -n-butylamino-3- [ (IE , 3E) -penta- 
! f 3-dienyl] -6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
35 cyclopenta [b] naphtalene] -1,1 '-3 ',5', 8 ' (2H) -pentone (259) 



5.0mg (8.1umol) 5-Bromo-f redericamycin (14) werden unter Argon in 
1ml wasserfreiem DMF gelost. Nach der Zugabe von 0.8 9mg (12.2umol) 
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n-Butylamiri ruhrt man 20h bei Raumtemperatur . Oberschussiges n- 
Butylamin und DMF werden im Hochvakuum abgezogen. Nach dem trocknen 
und einengen hinterbleibt ein chromatographisch einheitliches rotes 
Pulver . 

Ausbeute: 5.3mg (99%); MS: 659.4/661.4 (M+H)+; Ka*= 504. Onm 
Beispiel 260 

(8S) -4 ' , 9 . 9 * -trihydroxy-6' -cyclopropylaxnino-3- [ (IE , 3E) -penta-1 , 3- 
dienyl] - 6, 7-dihydrospiro [cyclopenta[g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta[b]naphtalene]-l,l'-3' ,5' ,8' (2H) -pent one (260) 

S.Omg (9.3umol) Fredericamycin (1) werden unter Argon in 1ml 
wasserf reiem DMF gelost. Nach der Zugabe von 2.12mg (37.2pmol) 
Cyclopropylamin ruhrt man 2h bei Raumtemperatur. Oberschussiges 
Cyclopropylamin und DMF werden im Hochvakuum abgezogen- Nach dem 
trocknen und einengen hinterbleibt ein chromatographisch 
einheitliches rotes Pulver. 

Ausbeute: 5 . lmg (99%); MS: 565.4 (M+H)+; A^ ax = 510. Onm 
Beispiel 261 

(8S) -4 ' , 9 . 9 ' -tr±hydroxy-6 ' -anilino-3- [ (IE , 3E) -penta-1 , 3-dienyl] -6 , 7- 
dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 * - 
cyclopenta[t>]nap!italene]-l,l'-3' ,5' ,8' (2H) -pen tone (261) 

5.0mg (9.3jimol) Fredericamycin (1) werden unter Argon in 1ml 
wasserf reiem DMF gelost. Nach der Zugabe von 3.46mg (37.2pmol) 
Anilin und 37.2pg Zinn ( IV) chlorid (1.0M in CH2C12) erwarmt man auf 
60oC. Die Reaktionsmischung wird 24h geruhrt und anschliefiend mit 
iiberschussigem Diethanolaminomethyl-polystyrol Harz versetzt. lh 
ruhren. Vom Harz absaugen und mit DMF waschen. Die organische Phase 
wird im. Hochvakuum eingeengt. Es hinterbleibt ein chromatographisch 
einheitliches rotes Pulver. 

Ausbeute: 5.5mg (99%); MS: 601.1 (M+H)+; Ka*= 504. Onm 
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Beispiel 262 

<8S) -4 ' , 9 . 9 ' -trihydroxy-6 ' -piperidino-3- [ (IE , 3E) -penta-J. , 3-dienyl] - 
6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphtalene] -1,1 '-3' ,5' ,8' (2H) -pentone (262) 

5 

5.0mg <9.3umol) Fredericamycin (1) werden unter Argon in 1ml 
wasserfreiem DMF gelost. Nach der Zugabe von 3.16mg (37.2umol) 
Piperidin riihrt man 22h bei Raumtemperatur . Oberschiissiges Amin und 
DMF werden im Hochvakuum abgezogen. Es hinterbleibt ein 
10 chromatographisch einheitliches rotes Pulver. 

Ausbeute: 5 . 5mg (99%); MS: 593.4 (M+H)+; X max = 504. Onm 



15 



20 



25 



30 



Beispiel 263 

(8S) -4 ' , 9 . 9 ' -fcrihydroxy-6 ' -dimethylamino-3- [ (IE ,3E) -penta-1 ,3- 
dienyl] -6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ' -3 ' , 5 ' , 8 ' (2H) -pentone (263) 

5.0mg (9.3umol) Fredericamycin (1) werden unter Argon in 1ml 
wasserfreiem DMF gelSst. Nach der Zugabe von 1 . 67mg (37.2umol) 
Dimethylamin ( 2M in MeOH ) ruhrt man 4h bei Raumtemperatur. 
Oberschussiges Amin und DMF werden im Hochvakuum abgezogen. Es 
hinterbleibt ein chromatographisch einheitliches rotes Pulver. 
Ausbeute: 5.5mg (99%); MS: 553.6 (M+H) + ; W= 526. Onm 

Beispiel 264 

(8S) -4 ' ,9. 9'-txrihydroxy-6'-isopropylamino-3- [ (1E,3E) -penta-1, 3- 
dienyl] -6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ' -3 ' , 5 ' , 8 ' (2H) -pentone (264) 



5.0mg (9.3umol) Fredericamycin (1)- werden unter Argon in 1ml 
wasserfreiem DMF gelost. Nach der Zugabe von 2.19mg (37.2umol) 
Isopropylamin rtihrt man 4h bei Raumtemperatur. Oberschussiges Amin 
und DMF werden im Hochvakuum abgezogen. Es hinterbleibt ein 
35 chromatographisch einheitliches rotes Pulver. 

Ausbeute: 5 . 2mg (99%); MS: 567.3 (M+H)+; A™ ax = 504. Onm 
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Beispiel 265 

(8S) -4 ' , 9 . 9 ' -trihydroxy-6 ' -me thy 1 amino - 3 - [ (IE , 3E) -penta-1 , 3-dienyl] - 
6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2'- 
cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 * -3 * , 5 ' , 8 * (2H) -pentone (265) 

5 

5. Omg (9.3pmol) Fredericamycin (1) werden unter Argon in 1ml 
wasserfreiem DMF gelbst. Nach der Zugabe von 0.34mg (ll.lvimol) 
Methylamin (2M in CH30H) ruhrt man 19h bei Raumtemperatur. 
Uberschussiges Amin unci DMF werden im Hochvakuum abgezogen. Es 
10 hinterbleibt ein chromatographisch einheitliches rotes Pulver . 
Ausbeute: 5 . Omg (99%); MS: 539-2 <M+H)+; A TOax = 504. Onm 

Beispiel 2 66 

15 (8S)-5-iodo-4' ,9.9'- -trihydroxy-6' -methyl amino-3- [ (IE , 3E) -pen ta- 
1 , 3-dienyl] -6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ' -3 ' , 5 ' , 8 ' (2H) -pentone (266) 

5. Omg (7.5yimol) 5-Iodo-f redericamycin (15) werden unter Argon in 
20 1ml wasserfreiem DMF gelost. Nach der Zugabe von 0.28mg (9.0ymol) 
Methylamin (2M in CH30H) ruhrt man 2h bei Raumtemperatur. 
Uberschussiges Amin und DMF werden im Hochvakuum abgezogen. Es 
hinterbleibt ein chromatographisch einheitliches rotes Pulver. 
Ausbeute: 5 . Omg (99%); MS: 665.2 (M+H)+; Ka*= 492. Onm 



Beispiel 267 

(8S)-4' , 9. 9' -trihydroxy-6 ' -morpholino-3- [ (1E,3E) -penta-1 , 3-dienyl] 



30 cyclopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ' -3 ' , 5' , 8 * (2H) -pentone (267) 

5. Omg (9.3pmol) Fredericamycin (1) werden unter Argon in 1ml 
wasserfreiem DMF gelost. Nach der Zugabe von 3.24mg (37.2jimol) 
Morpholin ruhrt man 18h bei Raumtemperatur. Uberschussiges Amin und 
35 DMF werden im Hochvakuum abgezogen. Es hinterbleibt ein 
chromatographisch einheitliches rotes Pulver. 
Ausbeute: 5 . 5mg (99%); MS: 595.5 (M+H)+; ?W= 518. Onm 



25 



6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2'- 
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15 



20 



25 



30 



Beispiel 268 

(8S) -4 ' , 9 . 9 ' trihyclroxy-6 ' -amino-3- [ (IE , 3E) -penta-1 , 3-dienyl] -6,7- 

dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
5 cyclopenta [b] naphtalene] -1 ,1 ' -3 ' , 5 ' , 8 ' (2H) -pentone (268) 

5.0mg (9.3umol) Fredericamycin (1) werden unter Argon in 1ml 
wasserfreiem DMF gelost. Nach der Zugabe von 0.67mg (37.2umol) 
Ammoniak (2M in EtOH) riihrt man 24h bei Raumtemperatur . 
10 Uberschiissiger Ammoniak und DMF werden im Hochvakuum abgezogen. Es 
hinterbleibt ein chromatographisch einheitliches rotes Pulver. 
Ausbeute: 4 . 8mg (99%); MS: 525.4 (M+H)+; ^ 504. Onm 



Beispiel 269 

(8S) -4 ' , 9 . 9 ' -trihydroxy-6' -pyrrolidino-3- [ (IE ,3E) -penta-1 , 3-dienyl] - 
6 # 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b]naphtalene] -1,1 '-3 ,5', 8 ' (2H) -pentone (269) 

5.0mg (9.3umol) Fredericamycin (1) werden unter Argon in 1ml 
wasserfreiem DMF gelost. Nach der Zugabe von 0.99mg (13.9umol) 
pyrrolidin riihrt man 19h bei Raumtemperatur. uberschussiges Amin und 
DMF werden im Hochvakuum abgezogen. Es hinterbleibt ein 
chromatographisch einheitliches rotes Pulver. 
Ausbeute: 5 . 3mg (99%); MS: 57 9.2 (M+H)+; ?w= 554. Onm 

Beispiel 270 

(8S) -5-bromo-4 ' , 9 . 9 ' -trihydroxy-6 ' -cyclopropylamino-3- [ (IE, 3E) - 
penta-1 , 3-dienyl] - 6 , 7 -dihydrospiro [cyclopenta [g] isoguinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [blnaphtalene] -1,1 '-3 ',5 ',8' (2H) -pentone (270) 



5.0mg (B.lpmol) 5-Bromo-f redericamycin (14) werden unter Argon in 
lml wasserfreiem DMF gelost. Nach der Zugabe von 0.70mg (12.2umol) 
Cyclopropylamin riihrt man 5h bei Raumtemperatur. Uberschussiges 
Cyclopropylamin und DMF werden im Hochvakuum abgezogen. Nach dem 
35 trocknen und einengen hinterbleibt ein chromatographisch 
einheitliches rotes Pulver. 

Ausbeute: 5 . 2mg (99%); MS: 643.4/645.4 (M+H)+; X max = 492. Onm 
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Beispiel 271 

2- [Acetyl] -3- [(8S) -4' ,9.9. ' -trihydroxy-6 * -Methoxy-1 ,1 ' ,3' ,5' ,B'- 
pentaoxo-1 ,1*,2,3',5',6,7,8' -octahydrospiro- 

[cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 * -cyclopenta [b] naphtalen] -3-yl] ethen 
(271) 

79.5mg { 47 9)imol ) (2-Oxo-propyl) -phosphonic acid dimethylester 
werden unter Argon in 8ml absolutem Pyridin gelost und bei 0°C mit 
60.2pl (479pmol) 1, 1, 3, 3-Tetramethylguanidin versetzt. Nach 5 
Minuten fttgt man bei 0°C 8 0.0mg ( 159.7yimol) Fredericamycin Aldehyd 
(4) hinzu. Nach 2 Stunden tragt man in 100ml 1M Salzsaure ein und 
saugt vom ausgef allenenen Produkt ab. Trocknen im Hochvakuum. 
Ausbeute: 60.0mg ( 69%d.Th. ). M/e=542.2; ^ = 492. Onm 

Beispiel 272 

2- [Bromacetyl] -3- [ (8S) - 5-bromo-4' ,9.9. ' -trihydroxy-6' -Methoxy- 
1,1' ,3' ,5' , 8 ' -pentaoxo-1 , 1 ' ,2,3' ,5' , 6 ,7 , 8 '-octahydrospiro- 
[cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphtalen] -3-yl] ethen 
(272) 

50mg (92.4umol) Acetyl-Fredericamycin werden unter Argon in 5ml 
absolutem DMF gelost und dann unter Lichtausschluss mit 36.9mg 
(231 . lpmol) Brom als 1M Brom-Losung in DMF versetzt. Man ruhrt 23h 
unter Lichtausschluss und tragt dann in 100ml Wasser ein. Das 
ausgef allene Produkt wird abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet . 

Ausbeute: 57.0mg (87% d.Th. ) rotes Pulver; M/e-697 . 9/699 . 9/701 . 9 
M+; ^ax = 50 4 . Onm 



Beispiel 273 

2- [2-Amino-thiazol-4-yl] -3- [ (8S) -5-brorao-4 ',9.9.' -trihydroxy-6 ' - 
Methoxy-1, 1' ,3' ,5' , 8 ' -pentaoxo-1 , 1 ' ,2,3' ,5' , 6 , 7 , 8 ' -octahydrospiro- 

[cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 ' -cyclopenta [b] naphtalen] -3-yl] ethen 

(273) 
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20. Omg (28.7pmol) Bromacetyl Fredericamycin (273) werden unter Argon 
in 4ml DMF gelost. Bei Raumtemperatur versetzt man nacheinander mit 
3.3mg (43 . Opmol) Thioharnstoff und 20mg IR120 H+. Nach 2 Stunden 
5 wird vom Harz abfiltriert und in 50ml Wasser eingetragen. Das 

ausgefallene Produkt wird im Hochvakuum getrocknet. Rotes Pulver. 
Ausbeute: 18. Omg (93% d.Th. ); M/e=676 . 1/678 . 1 (M+H) ; Ka* = 492. Onm 

Beispiel 274 

10 2- [2-Phenyl-thiazol-4-yl] -3- [ (8S) -5-bromo-4 ',9.9. ' -trihydroxy-6 ' - 
Me thoxy-1 ,1',3',5',8* -pentaoxo-1 f l', 2, 3', 5', 6, 7, 8' -octahydrospiro- 
[cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphtalen] -3-yl] ethen 
(274) 

15 5.0mg (7.2pmol) Bromacetyl Fredericamycin (273) werden unter Argon 
in 1ml DMF gelost. Bei Raumtemperatur versetzt man nacheinander mit 
1.5mg (10.8ymol) Thiobenzamid und 5mg IR120 H+. Nach 3.5 Stunden 
Zugabe von Hydrazinosulf onylharz und 2 Stunden ruhren.Es wird vom 
Harz abfiltriert und in 10ml Wasser eingetragen. Das ausgefallene 

20 Produkt wird im Hochvakuum getrocknet. Rotes Pulver. 

Ausbeute: 3 . Omg (57% d.Th. ); M/e=737 . 2/739 . 2 (M+H); = 492. Onm 

Beispiel 275 

2-[2-Acetylamino-thiazol-4-yl]-3-[ (8S) -5-bromo-4 ' ,9.9. ' -trihydroxy- 
25 6 ' -Methoxy-1 , 1 ' ,3' ,5' , 8 ' -pentaoxo-1 ,1 ' ,2, 3', 5', 6,7,8*- 
octahydrospiro- [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 
cyclopenta [b] naphtalen] -3-yl] ethen (275) 

5. Omg (7.2pmol) Bromacetyl Fredericamycin (273) werden unter Argon 
30 in 1ml DMF gelost. Bei Raumtemperatur versetzt man nacheinander mit 
1.3mg (10.8pmol) Acetyl thioharnstoff und 5mg IR12 0 H+. Nach 22 
Stunden Zugabe von 5mg Hydrazinosulf onylharz und 2 Stunden 
nachruhren. Vom Harz abfiltriert und in 10ml Wasser eingetragen. 
Das ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und im Hochvakuum 
35 getrocknet. Rotes Pulver. 

Ausbeute: 2 . Omg (39% d.Th. ); M/e-718 . 3/720 . 4 (M+H); Ka* = 492. Onm 
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Beispiel 276 

2- [2-methyl-tliiazol-4-yl] -3- [ (8 S) -5-bromo-4 ',9.9.' -trihydroxy-6 ' - 
Methoxy-1,1' ,3' ,5' , 8 ' -pentaoxo-1 , 1 ' ,2 , 3 ' , 5 ' , 6 , 7 , 8 ' -octahydrospiro- 
[cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] naphtalen] -3-yl] ethen 



S.Omg (7.2yimol) Bromacetyl Fredericamycin (273) werden unter Argon 
in 1ml DMF gelost. Bei Raumtemperatur versetzt man nacheinander mit 
0.81mg (10.8pmol) Thioacetamid und 5mg IR120 H+. Nach 2 Stunden 
10 Zugabe von Hydrazinosulf onylharz und 2 Stunden weiteriihren. Es wird 
vom Harz abfiltriert und in 10ml Wasser eingetragen. Das 
ausgefallene Produkt wird im Hochvakuum getrocknet. Rotes Pulver. 
Ausbeute: 3 . Omg (62% d.Th. ); M/e=675 . 2/677 . 2 (M+H) ; Ka* = 492. Onm 

15 Beispiel 277 

(8S) -4' , 9. 9 '-trihydroxy-6' -me thoxy-3-[ (1E,3E) -penta-1 , 3-dienyl] -6 , 7- 
dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8,2' -cyclopenta [b] naphta- 
lene]-l-thio-,l'-3' ,5' ,8' (2H) -tetrone -Thiofredericaxnycin- (277) 



10. Omg (18.5mmol) Fredericamycin (1) wird unter Argon in 2ml 
absolutemn Pyridin vorgelegt. Nach der Zugabe von 20.5mg (92.5mmol) 
Phosphor-V-sulf id erwarmt man 12h auf 60oC. Weitere zugabe von 
20.5mg (92.5mmol) Phosphor-V-sulf id . Nach .lh war die reaktion laut 
25 HPLC (Acetonitril/Wasser/CF3COOH) beendet . Man gibt auf Wasser und 
schiittelt mit Essigester aus . Trocknen und einengen. 
Violettrotes Pulver. 

Ausbeute: S.Omg (49% d.Th.) M/e=55 . 7 (M+H) ; Ka* - 504. Onm 

30 Beispiel A 

Was series lichkeit der Fredericamycin-Derivate 

Die Wasserloslichkeit der verschiedenen Fredericamycin-Derivate kann 
in 0.9 %iger NaCl-Losung mit einem pH-wert von 7 bestimmt werden. 

35 Die Verbindungen (22) und (3) sind sehr gut loslich. Die Verbindung 
(6) ist gut loslich und die Verbindungen (2), (10) und (13) sind 
loslich. Die Verbindungen (5), (7), (11) und (12) sind ausreichend 
und deutlich besser loslich als Fredericamycin (Verbindung (1)). 



5 



(276) 
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1. Verbindungen gemaiJ allgemeiner Formel la oder lb: 




la 



lb 



wobei jeweils 



10 



Rl 



H, d-Cs-Alkyl, Cycloalkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Cycloalkyl , 



R2 



15 



20 



H, C x -C 14 -Alkyl, C 2 -C 14 -Alkenyl, Aryl, Ci-C 4 -Alkyl-Aryl , 
Heteroaryl, Ci-C 4 -Alkyl-Heteroaryl, C 2 -C 4 -Alkenyl- 
Heteroaryl, Cycloalkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Cycloalkyl / 
Heterocycloalkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Heterocycloalkyl, C m H 2m+0 - p Yp 
(mit m = 1 bis 6, fur o = 1, p = 1 bis 2m+o; fur m = 2 
bis 6, o = -1, p = 1 bis 2m+o; fur m = 4 bis 6, o = -2, p 
= 1 bis 2m+o; Y = unabhangig von einander ausgewahlt aus 
der Gruppe Halogen, OH, 0R21, NH 2 , NHR21, NR21R22, SH, 
SR21), (CH 2 ) r CH 2 NHCOR21, (CH 2 ) r CH 2 OCOR21, (CH 2 ) r CH 2 NHCSR21, 
(CH 2 ) t CH 2 S (0)nR21 mit n = 0,1,2, (CH 2 ) r CH 2 SCOR21, 
(CH 2 ) r CH 2 OS0 2 -R21, (CH 2 ) r CH0, (CH 2 ) r CH=NOH, (CH 2 ) C CH (OH) R21, 
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-(CH 2 ) r CH=NOR21, (CH 2 ) r CH=NOCOR21, (CH 2 ) r CH=NOCH 2 CONR21R22 , 

(CH 2 ) r CH=NOCH (CH 3 ) CONR21R22, - (CH 2 ) c CH=NOC (CH 3 ) 2 CONR21R22, 

(CH 2 ) r CH=N-NHCO-R23, (CH 2 ) r CH=N-NHC (O) NH-R23, 

( CH 2 ) r CH=N-NHC ( S ) NH-R2 3 , ( CH 2 ) r CH=N-NHC ( NH ) NH-R2 3 , 

( CH 2 ) r CH=N-NHC (NH) -R23, ( CH 2 ) r CH=N-NHCO-CH 2 NHCOR2 1 , 

(CH 2 ) r CH=N-0-CH 2 NHCOR21, (CH 2 ) r CH=N-NHCS-R23, 

(CH 2 ) r CH=CR24R25 ( trans oder cis ), (CH 2 ) r COOH, 

(CH 2 ) r COOR21, (CH 2 ) r CONR21R22, - (CH 2 ) r CH=NR21, 

R 213/ 

(CH 2 ) r CH=N-NR21R22, 214 , und der 

(CH 2 ) r -kettenverlangerte Rest 

(CH 2 ) r CH=N-N- (C 3 NX' R21 1R2 12R2 13R2 14 ) (mit X' = NR215, O, S 
und R211, R212, R213, R214, R215 unabhangig voneinander ' H 
Oder Ci-Ce-Alkyl) , - (CH 2 ) r CH=N-NHS0 2 -Aryl , 
- (CH 2 ) r CH=N-NHS0 2 -Heteroaryl, mit r = 0,1,2,3,4,5, 
bevorzugt 0, 

1, R22 unabhangig voneinander H, C 1 -C 14 -Alkyl, Ci-C 14 -Alkanoyl , Ci- 
C 6 -Alkylhydroxy, Ci-C 6 -Alkoxy, Ci-Ce-Alkylamino, C!~C 6 - 
Alkylamino-Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkylamino-di-Ci-C 6 -Alkyl, 
Cycloalkyl, C 1 -C 4 ~Alkyl~Cycloalkyl , Heterocycloalkyl , C x - 
C 4 -Alkyl-Heterocycloalkyl, Aryl , Aryloyl, Ci-C^-Alkyl-Aryl, 
Keteroaryl , Heteroaryloyl , Ca-C^-Alkyl-He teroaryl , 
Cycloalkanoyl, Ci-C^-Alkanoyl -Cycloalkyl, 

Heterocycloalkanoyl, C 1 ~C 4 -Alkanoyl-Heterocycloalkyl, Ci- 
C 4 -Alkanoyl-Aryl, Ci-C 4 -Alkanoyl-Heteroaryl, Mono- und Di- 
Zuckerreste, die verknupft sind liber ein C-Atom, das im 
Zucker eine OH-Gruppe tragen wurde, wobei die Zucker 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Glucuronsaure und ihren Stereoisomeren an 
alien optischen C-Atomen, Aldopentosen, Aldohexosen 
einschlieiilich ihren Desoxyverbindungen (wie z.B. Glucose, 
Desoxyglucose, Ribose, Desoxyribose) , oder R21 und R22 
zusammen mit dem N eine 4, 5, 6, 7 oder 8 gliedrigen Ring 
bilden, der optional noch ein weiteres Herteroatom 
ausgewahlt aus der Gruppe N, O, S enthalten kann, 
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R23 

5 R24 
R25 

R24,R25 

10 

R3 

15 

R31,R32 

20 

R5 

25 
30 



unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 Oder 
CH 2 pyridinium-salze, CHztri-Cx-Cfi-alkylammonmium-salze, 
CONH 2 , CSNH 2 , CN, CH 2 CN , 

unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 Oder 
H, CN, COCH 3 , COOH, COOR21, CONR21R22, NH 2 , NHCOR21 
unabhangig . von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder H, 
CN, COCH 3/ COOH, COOR21, CONR21R22, NH 2 , NHCOR21 
zusammen mit dem N eine 4, 5, 6, 7 oder 8 gliedrigen Ring 
bilden, der optional noch ein weiteres Herteroatom 
ausgewahlt aus der Gruppe N, O, S enthalten kann, 

H, F, CI, Br, I, , OH, OR31, N0 2 , NH 2 , NHR31, NR31R32, 
NHCHO, NHCOR31, NHCOCF 3 , CH 3 . m Hal m (mit Hal = Cl, F, 
insbesondere F, und m = 1, 2, 3), OC0R31, 
unabhangig voneinander Ci-C 6 -Alkyl, oder R31 und R32 
zusammen mit dem N eine 4, 5, 6, 7 oder 8 gliedrigen Ring 
bilden, der optional noch ein weiteres Herteroatom 
ausgewahlt aus der Gruppe N, O, S enthalten kann, 

H, Cj-Czo-Alkyl, Cycloalkyl, C 2 -C 20 -Alkenyl, C 2 -C 10 -Alkinyle 
Ci-C 4 -Alkyl-Cycloalkyl, Heterocycloalkyl , Ci-C 4 -Alkyl- 
Heterocycloalkyl, Aryl, Ci-C 4 -Alkyl-Aryl , Heteroaryl, Ci- 
C 4 -Alkyl-Heteroaryl, C ro H 2m+0 - p Y p (mit m = 1 bis 6, fur o = 1, 
p = 1 bis 2m+o; fur m = 2 bis 6, o = -1, p = 1 bis 2m+o; 
fur m = 4 bis 6, o = -2, p = 1 bis 2m+o; Y = unabhangig 
von einander ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, OH, OR51, 
NH 2 , NHR51, NR51R52, SH, SR51), (CH 2 ) s CH 2 NHCOR51 , 
(CH 2 ) S CH 2 NHCSR51, (CH 2 ) S CH 2 S (O) nR51 mit n=0,l,2, 
(CH 2 ) s CH 2 SCOR51, (CH 2 ) s CH 2 OCOR51, (CH 2 ) s CH 2 0SO 2 -R51 , 
(CH 2 ) s CH(OH)R51, (CH 2 ) s COOH, (CH 2 ) s COOR51 , ( CH 2 ) s CONR51R52 , 
mit s = 0,1,2,3,4,5, bevorzugt 0, Mono- und Di- 
Zuckerreste, die verknupft sind tiber ein C-Atom, das im 
Zucker eine OH-Gruppe tragen wurde, wobei die Zucker 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Glucuronsaure und ihren Stereoisomeren an 
alien optischen C-Atomen, Aldopentosen, Aldohexosen 
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einschlieftlich ihren Desoxyverbindungen (wie z.B. 
Glucose, Desoxyglucose, Ribose, Desoxyribose) , wobei die 
Monozuckerreste wie Aldopentosen, Aldohexosen 
einschlieftlich ihren Desoxyverbindungen (wie z.B. 
Glucose, Desoxyglucose, Ribose, Desoxyribose) bevorzugt 
sind, mit R51, R52 die unabhangig voneinander die 
Bedeutungen von R21, R22 annehmen konnen, 
R4,R6,R7 unabhangig voneinander H, Ci-Cs-Alkyl, CO-R41 
R41 unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 



X O, S, NH, N-R8, wobei R8 unabhangig von R5 die gleichen 

Bedeutung wie R5 annehmen kann oder R5 und R8 zusammen mit 
dem N eine 4, 5, 6, 7 oder 8 gliedrigen Ring bilden, der 
optional noch ein weiteres Herteroatom ausgewahlt aus der 
Gruppe N, O, S enthalten kann, 

oder X-R5 zusammen gleich H, 

Y O, S, NR9, wobei R9 H oder Ci-C 6 -Alkyl sein kann, 



bedeutet, deren Stereoisomere, Tautomere und deren physiologisch 
vertraglichen Salze oder Einschlussverbindungen, wobei die Reste 
aufier bei Cyclodextrin-Einschlussverbindungen folgende Bedeutung 
nicht gleichzeitig annehmen durfen fur Formel la: Rl : H, Ci-C 6 -Alkyl, 
R2: Ci-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl , R3 : H, R4 und R6 identisch und 
unabhangig voneinander H, Ci-C 6 -Alkyl, CO-R41 mit R41 gleich Ci-C 6 - 
Alkyl, Aryl, und R7 H, Cj-Cg-Alkyl, Y: O und fur Formel lb: Rl : H, 
R2: Pentyl, 1-Pentenyl, 3- Pentenyl, 1, 3-Pentdienyl , R3 : H, R4 und 
R6 gleich H und X-R5 gleich Methoxy, Y: O. 

2. Verbindungen gemafi Anspruch 1, wobei Formel I a oder I b, die 
Stereochemie von Formel II a oder II b 
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annimmt . 

3. Verbindungen der Formel la, lb, II a, II b gemaft Anspruch 1 
oder 2, bei denen die Reste R bis auf R2, die oben angegebenen * 
Bedeutungen haben und deren R2 gegenuber R2 gleich CH=CH-CH=CH-CH 3 
die Wasserloslichkeit bei Beibehaltung aller anderer Reste 
mindestens verdoppelt, bevorzugt mindestens verf unf f acht , mehr 
bevorzugt mindestens ver zehnf acht, besonders bevorzugt mindestens 
verf unfzigf acht, insbesondere verhundertf acht, oder sogar 

verf unf hundertf acht . 

4. Verbindungen gemaJJ einem der AnsprUche 1 bis 3, wobei R3 F, CI, 
Br, I, OH, OR31, N0 2 , NH 2 , NHR31, NR31R32, NHCHO, NHC0R31, NHCOCF3, 
CH3- m Hal m (mit Hal = CI, F, und m = 1, 2, 3), OCOR31 bedeutet. 

5. Verbindungen gemali einem der Anspruche 1 bis 4, wobei R3 
(CH 2 ) r CHO, (CH 2 ) r CH=NOH, - ( CH 2 ) r CH=N0R2 1 , (CH 2 ) r CH=N0C0R21 , 

( CH 2 ) r CH=NOCH 2 CONR2 1 R2 2 , ( CH 2 ) r CH=NOCH ( CH 3 ) CONR2 1 R2 2 , 
( CH 2 ) r CH=NOC ( CH 3 ) 2 CONR2 1 R2 2 , ( CH 2 ) r CH=N-NHC0-R2 3 , 
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(CH 2 ) r CH=N-NHC (0)NH-R23, (CH 2 ) r CH=N-NHC(S) NH-R23, 

( CH 2 ) r CH=N-NHC (NH ) NH-R2 3 , ( CH 2 ) r CH=N-NHC (NH ) -R2 3 , 

( CH 2 ) r CH=N-NHCO-CH 2 NHCOR2 1 , ( CH 2 ) r CH=N-0-CH 2 NHCOR2 1 , 

(CH 2 ) r CH=N-NHCS-R23, (CH 2 ) r CH=CR24R25 ( trans Oder cis ), 



5 



(CH 2 ) r CH=NR21 / (CH 2 ) r CH=N-NR2 1R22 , 




und der 



(CH 2 ) r -kettenverlangerte Rest (CH 2 ) r CH=N-N— (C 3 NX' R211R212R213R214 ) 
(mit X' = NR215, O, S und R211, R212, R213, R214, R215 unabhangig 
voneinander H oder Ca-Ce-Alkyi) , - (CH 2 ) r CH==N-NHS0 2 -Aryl, 
. (CH 2 ) r CH=N-NHS0 2 -Heterdaryl, (CH 2 ) r CH=C-Heteroaryl mit r = 
10 0,1,2,3,4,5, bevorzugt 0,bedeutet. 

6- Verbindungen gemaft einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei X N oder S 
bedeutet oder X-R5 gleich OH ist. 

15 7. Verbindungen gemaft einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei 

Rl H, Ci-C 5 -Alkyl, Cycloalkyl, insbesondere H, 

R2 Ci-C 5 -Alkyl, C 1 -C 4 -Alkyl-Aryl, C 2 -C 5 -Alkenyl , 

20 Heteroaryl, Ci-C 4 -Alkyl-Heteroaryl, CHF 2 , CF 3 , 



25 



Polyolseitenkette insbesondere CHOH-CHOH-CHOH-CHOH-CH 3 , 
CHOH-CHOH-CH=CH-CH 3 , CH=CH-CHOH-CHOH-CH 3 , CH 2 Y 
(Y=F,Cl,Br, I) , ), CH 2 NH 2 , CH 2 NR21R22, CH 2 NHCOR23, 
CH 2 NHCSR23, CH 2 SH, CH 2 S(0)nR21 mit n=0,l,2, CH 2 SCOR21, 
insbesondere CH 2 OH, CH 2 OR21, CH 2 OS0 2 -R21, insbesondere CHO, 
CH(OR21) 2 , CH(SR21) 2 , CN, CH-NOH, CH==NOR21, CH=NOCOR21, 
CH=N-NHCO-R23, CH=CR24,R25 ( trans oder cis ), 
insbesondere COOH (insbesondere deren physiologisch 
vertraglichen Salze) , C00R21, CONR21R22, -CH=NR21, 
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R 211\ /X' 



H 

N ^ 



-CH-N-NR21R22, 



(mit X' = NR215, O, 



R23 
R24 
R25 

R24,R25 
R3 
R31 
R5 



S und R211, R212, R213, R214, R215 unabhangig voneinander 
H Oder Ci-Ce-Alkyl) , -CH=N-NHS0 2 -Aryl , 
-CH=N-NHS0 2 -Heteroaryl , CH=N-NHCO-R2 3 , 

unabhangig voneinander Ci-C 6 -Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, C x - 
C 4 -Alkyl-Aryl, Heteroaryl, C!-C 4 -Alkyl-Heteroaryl 

unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder 
CH 2 pyridinium-salze, CH2tri-C 1 -C 6 -alkylammonmium-salze, 

unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder 
H, CN, COCH 3/ COOH, COOR21, CONR21R22, NH 2 , NHCOR21 

unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder H, 
CN, COCH3, COOH, COOR21, CONR21R22, NH 2 , NHCOR21 

zusammen C 4 -C8-Cycloalkyl, 

F, CI, Br, I, N0 2 , NH 2 , NHCOR31, 

unabhangig voneinander Ci-C 6 -Alkyl, 

H, Ci-Ce-Alkyl, insbesondere Ci-Cs-Alkyl, C 3 -C e -Cycloalkyl, 
CB-Ce-Cycloalkenyl, d-Cg-Alkenyl, Cj-Ce-Alkinyle, C 1 ~C 4 - 
Alkyl-Cycloalkyl, Heterocycloalkyl, C 1 -C 4 -Alkyl- 
Heterocycloalkyl, Aryl, d-d-Alkyl-Aryl , Heteroaryl, d- 
C 4 -Alkyl-Heteroaryl, C ra H 2ra+0 - p Y p (mit m = 1 bis 4, fur o = 1, 
p = 1 bis 2m+o; fur m = 2 bis 4, o = -1, p = 1 bis 2m+o; 
fur m = 4, o = -2, p = 1 bis 2m+o; Y = unabhangig von 
einander ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, OH, OR21, NH 2 , 
NHR21, NR21R22, SH, SR21) , besonders bevorzugt ist 
Hydroxyalkyl mit einer oder mehreren OH Gruppen, 



R4,R6,R7 unabhangig voneinander H, d-Cs-Alkyl, CO-R41 
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R41 unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 

X O, S, NH, N-R8 

Y 0,S 
bedeutet. 

8. Verbindungen gemali einem der Anspruche 1 bis 7 in der Form von 
Einschlussverbindungen mit Cyclodextrin, insbesondere alpha- 
Cyclodextrin . 

9. Arzneimittel enthaltend Verbindungen nach einem der Anspruche 1 
bis 8 neben den ublichen Trager und Hilf sstof f en. 

10. Arzneimittel nach Anspruch 9 in Kombination mit weitere 
Wirkstoffen zur Tumorbehandlung . 

11. Verwendung von Verbindungen gemaft einem der Anspruche 1 bis 8 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Tumoren, 
insbesondere von solchen, die durch die Inhibierung der 
Topoisomerasen I und/oder II behandelt werden konnen oder bei denen 
eine Apoptose ausge/ost wird. 

12. Verwendung von Verbindungen gemafl einem der Anspruche 1 bis 8 
oder Verbindungen bei denen folgende Bedeutungen gleichzeitig 
angenoramen werden bei Formel la: Rl : H, Ci~C 6 -Alkyl, R2 : Ci-C 6 -Alkyl, 
C 2 -C 6 -Alkenyl, R3 : H, R4 und R6 identisch und unabhangig voneinander' 
H/ Ci-Ce-Alkyl, CO-R41 mit R41 gleich d-Ce-Alkyl, Aryl / und R7 H, Cj- 
C 6 -Alkyl und bei Formel lb: Rl : H, R2 : Pentyl, d-Pentenyl, 3- 
Pentenyl, 1 , 3-Pentdienyl , R3: H f R4 und R6 gleich H und X-R5 gleich 
Methoxy zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Parasiten . 

13. Verwendung von Verbindungen gemaJi einem der Anspruche 1 bis 8 
oder Verbindungen bei denen folgende Bedeutungen gleichzeitig 
angenoramen werden bei Formel la: Rl: H, d-Cg-Alkyl, R2 : Ci-C 6 -Alkyl, 
C 2 -C 6 -Alkenyl / R3 : H, R4 und R6 identisch und unabhangig voneinander 
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# 



H, Ci-Ce-Alkyl, CO-R41 mit R41 gleich d-C 6 -Alkyl, Aryl, und R7 H, d" 
C 6 -Alkyl und bei Fonnel lb: Rl: H, R2: Pentyl, 1-Pentenyl, 3- • 
Pentenyl, 1, 3-Pentdienyl, R3 : H, R4 und R6 gleich H und X-R5 gleich 
Methoxy zur Herstellung von Arzneimitteln zur Immunsupression. 

5 

14. Verwendung von Verbindungen gem£A einem der Anspruche 1 bis 8 
Oder Verbindungen bei denen folgende Bedeutungen gleichzeitig 
angenommen werden bei Formel la: Rl : H, d-C 6 -Alkyl, R2 : Ci-C 6 -Alkyl, 
C 2 -C 6 -Alkenyl / R3 : H, R4 und R6 identisch und unabhangig voneinander 
10 H, Ci-C 6 -Alkyl, CO-R41 mit R41 gleich d~C 6 -Alkyl, Aryl, und R7 H, d~ 
C 6 -Alkyl und bei Formel lb: Rl : H, R2 : Pentyl, 1-Pentenyl, 3- 
Pentenyl, 1, 3-Pentdienyl , R3: H, R4 und R6 gleich H und X-R5 gleich 
Methoxy zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Neurodermitis . 
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